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Depuis bientét deux ans et demi, fonctionne a l’hdpital de |’Ins- 
titut Pasteur un centre de vaccination antipoliomyélitique. En 
liaison intime avec le Service des Virus, nous avons entrepris une 
étude immunologique des sujels qui se présentent 4 cette consulta- 
tion. Ce travail de longue haleine nous a paru intéressant car la 
vaccination antipoliomyélitique, de date récente, ne peut prétendre, 
comme le signalait tout récemment P. Lépine [4], avoir atteint 
« un stade définitif » et n’étre pas « susceptible d’amélioration ». 
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A la date de ce jour, nous avons vacciné prés de 7 000 sujets et, 
pour la plupart d’entre eux, nous avons établi une fiche perforée 
ot figurent prés de 80 renseignements (1). En nous basant sur 
cette riche documentation, nous présenterons aujourd’hui, trés 
objectivement, une série de tableaux statistiques qui viennent 
compléler les premiers résultats immunologiques présentés il 
y a un an a Académie de Médecine [2]. 

Nous rapporterons également ici nos premiéres constatations 
sur les effets des injections de rappel ; elles sont encore modestes, 
mais le nombre des individus de cette catégorie deviendra de plus 
en plus important dans les prochains mois, car les tres nombreux 
sujets vaccinés pendant le deuxiéme trimestre 1958 commencent 
maintenant & revenir. Vers Ja fin de l’année, nous espérons faire 
état des résultats immunologiques de 1 200 sujets ayant subi leur 
rappel. 

Les trois injections sous-cutanées, de 1 ml de vaccin chacune, 
que comporte cette vaccination, sont faites au niveau de la fosse 
sous-épineuse de l’omoplate. L’espacement de chaque injection est 
au minimum de trois semaines et au maximum de cinq, le délai 
moyen étant presque toujours de quatre semaines. L’injection de 
rappel de 1,5 ml a lieu un an environ aprés le début de la vacci- 
nation. 

Chez tous les patients qui veulent bien s’y préter, nous prati- 
quons quatre prises de sang pour évaluer leur immunité : la pre- 
miére avant la vaccination, la seconde six 4 huit semaines aprés 
la troisiéme injection, la troisiéme avant l’injection de rappel, 
et la quatriéme huit 4 douze semaines aprés le rappel. S’il est 
facile de recueillir du sérum avant la premiére injection, il est 
beaucoup plus délicat de renouveler cette opération aprés la 
vaccination, avant et aprés le rappel. Convoqués pour ces prises 
de sang par des lettres individuelles, nos vaccinés nous ont pour- 
tant agréablement surpris par leur compréhension ; c’est, en effet, 
dans prés de 50 p. 100 des cas qu’ils se sont, avec bonne grace, 
pliés & nos exigences. 

Les titrages de sérum ont tous été pratiqués dans le Service 
des Virus, et nous tenons a remercier M. P. Lépine de l'aide pré- 
cieuse que, depuis deux ans, il n’a cessé de nous apporter. 


Les titrages des sérums humains ont été réalisés selon le procédé 
simple et précis utilisé maintenant depuis plus de quatorze mois au 


(1) Nous voulons remercier tous ceux qui nous ont aidés les jours de 
vaccination et notre personnel habituel, ainsi que Mesdames les infir- 
miéres bénévoles. Quant a la Sceur surveillante, qui depuis deux ans 
a forcé l’admiration de tous par son travail et son dévouement, nous 
tenons 4 lui adresser publiquement nos remerciements et A l’assurer 
de notre profonde reconnaissance. 


VACCINATION ANTIPOLIOMYELITIQUE (VACCIN LEPINE) 759 


Service des Virus de 1’Institut Pasteur et qui est décrit sous le nom 
de « technique cinétique de séro-neutralisation des virus poliomyéli- 
tiques » [3]. 

Cette méthode de type quantique dans son principe utilise des tubes 
de Kahn en verre neutre verticaux et stationnaires, qui recoivent un 
volume total de réactifs de 1 ml et sont ensuite recouverts de 0,4 ml 
d’huile de vaseline. Les réactifs comprennent le mélange incubé de 
sérum et de virus agissant sur une culture de cellules sensibles, en 
voie de croissance, dans un milieu tamponné synthétique enrichi de 
sérum de veau. Les cellules, choisies pour leur grande résistance en 
culture et leur sensibilité homogéne aux virus poliomyélitiques, appar- 
tiennent 4 la souche KB de Eagle, originaire d’un carcinome buccal [4]. 

Les souches de virus utilisées ont été les mémes pendant la totalité 
des recherches (souche Mahoney pour le type I, souche MEF1, pour le 
type II, et souche Saukett pour le type III). 

La quantité de virus 4 neutraliser a été constante, la dose employée 
étant réguliérement capable de détruire 100 p. 100 des tubes inoculés 
au troisiéme jour de leur culture. 

Les lectures ont été faites au microscope inversé de Leitz ou de 
Stiassnie pour les réactions quantitatives, au microscope inversé ou 
a l’osil] nu — en se basant sur la couleur des tubes (effet pH) — pour 
les réactions qualitatives (les deux procédés permettant d’obtenir des 
résultats absolument superposables dans ce dernier cas). 

Chaque fois que nous avons effectué des lectures microscopiques, 
nous les avons faites le jour méme de la destruction des cellules dans 
les témoins-virus (c’est-a-dire au troisitme jour) ; les lectures de pH 
ont, au contraire, été retardées jusqu’au septi¢me jour de la culture. 

Pour les réaclions quantitatives, réservées uniquement aux sérums 
prélevés avant et aprés rappel, nous avons pris la précaution d’exa- 
miner ensemble les deux prélévements successifs d’un méme individu 
(le premier prélévement étant conservé congelé & — 12°C en tube 
scellé dans l’intervalle), et nous n’avons considéré comme significatives 
que les variations de titre supérieures 4 deux fois. 

Pour les réactions qualitatives, les sérums ont été examinés indi- 
viduellement au fur et & mesure de leur arrivée au laboratoire ou aprés 
stockage 4 —12°C. La dilution unique étudiée a invariablement été 
de 1/10 pendant le temps de contact virus-sérum, cette dilution corres- 
pondant au titre des anticorps 4 partir duquel les singes sont prati- 
quement protégés contre l’inoculation intracérébrale du virus. 

Le procédé que nous avons utilisé a un rendement onze fois supé- 
rieur 4a celui de la technique classique sur rein de singe et posséde 
aussi une plus grande précision, sa reproductibilité étant supérieure 
4 98 p. 100 [3]. Ces deux qualités ont cependant pu ¢tre obtenues sans 
porter atteinte 4 la sensibilité des réactions de séroneutralisation, bien 
au contraire [3]. 


Sans vouloir discuter ici la valeur des dosages d’anticorps dans 
le sérum pour apprécier l’immunité, nous tenons a rappeler seu- 
lement, comme P. Lépine [1], récemment, y insistait encore, 
que l’immunité tissulaire est plus précoce que l’immunité humo- 
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rale. Il écrit en effet : « La protection débute avant apparition 
des anticorps, mais elle n’est réellement solide qu’a partir du 
moment ou la réaction A lantigéne aura été suffisante pour faire 
apparaitre l’immunité générale attestée par la présence des anti- 
corps circulants ». 

Avant d’exposer nos résultats, nous tenons a préciser que les 
sujets vaccinés A l’hépital de l'Institut Pasteur, appartiennent 
pour la plupart a la classe bourgeoise de la société et vivent dans 
de bonnes conditions d’hygiéne ; or on sait que, dans cette caté- 
gorie de la population francaise, l’immunité naturelle est moins 
élevée que dans les classes de la société ot les conditions 
dhygiéne laissent a désirer. 


A. — RESULTATS OBTENUS 
APRES LES TROIS PREMIERES INJECTIONS DE VACCIN 


I. — ReSULTAT GLOBAL. 


Sur les 6 000 fiches environ de vaccinés qui ont servi & établir 
nos statistiques, nous avons retenu 2 252 sujets dont les anticorps 
sériques ont été dosés avant et aprés vaccination. 

Chez ces 2 252 vaccinés, 1704 sérums étaient positifs par rap- 
port aux trois types de virus aprés la troisiéme injection de 
vaccin (voir tableau I) ; la proportion des individus protégés aprés 
vaccination était done de 75,6 p. 100 [résultat brut] (2). 

En réalité, 583 individus étaient déja immunisés contre les trois 
types de virus avant toute injection. 

Le résultat net (2) de la vaccination est done un peu différent. 
En effet, sur les 1669 sujets (2252 —583) non immunisés, 
1121 sérums (1 704 -— 583) sont devenus positifs vis-a-vis des 
trois types aprés les trois injections, de sorte que le succés de la 
vaccination est de l’ordre de 67 p. 100. 


Il. — Erupr DETAILLEE DES RESULTATS. 


a) REsULTATS GROUPES PAR TypES. — Nous avons cru intéressant 
tout d’abord d’analyser les résultats en les rapportant & chacun 
des trois types de virus antipoliomyélitique afin de préciser l’acti- 
vité du vaccin pour chaque type (tableaux II et III). 


(2) Chaque fois que nous parlerons des « résultats bruts » de la 
vaccination, il s’agira de nombres ayant trait 4 ’immunité d'une popu- 
lation donnée, compte non tenu de 1’état d’immunité antérieure de 
cette population. 

Si, au contraire, nous avons éliminé au départ les individus déja 
spontanément immunisés pour étudier l’effet des injections vaccinales, 
nous emploierons les termes de « résultats nets ». 
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Tasreau I. — Evolution de Vimmunité chez 2 252 individus vaccinés. 


|Nombre de sujets Avant vaccination | Apres vaccination 
soumis a la 
vaccination 


» 1704 


Ussher S 
succes Asi 


$83 @ 


2050 1 669-5 ot © 
67 % 


succes net 


ce la lecture du tableau II (résultats bruts se rapportant aux 
252 immunisés) et du tableau II (résultats nets) il se dégage que 
Pee nat de l’immunité vaccinale a été aisée pour le type I 
(79 p. 100, pourcentage net) assez bonne pour le type III 


Tasteau I]. — Résultats bruts classés par types (2 252 vaccinés). 


Avant vaccination Apres vaccination 


Nombre de 
sujets 1304 1392 1290 2ZODS 1899 1932 
positifs 


Tapreau Ill. — Résultats nets classés par types (2 252 vaccinés). 


Nombre de sujets 
negatifs avant 948 860 962 
Vaccination 


Nombre de sujets 
positifs apres 
vaccination 


749 S07 642 


POURCENTAGE 
NET 
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(67 p. 100) et moins facile pour le type II (59 p. 100). Le pour- 
centage particuliérement élevé des succés pour le type I mérite 
d’étre nolé, les virus isolés dans les selles des poliomyélitiques 
francais appartenant, dans 89 p. 100 des cas, au type I en 
période épidémique (1957) [5]. 

Si le pourcentage des succés varie selon les types, il se modifie 
également dans des proportions trés importantes selon l’état 
d’immunité des individus avant la vaccination. 


b) VARIATIONS DES RESULTATS SELON L’ETAT D IMMUNITE PREALABLE. 
— 1° Sujets immunisés avant vaccination contre deux types de 
virus. — C’est le cas le plus favorable. Avant vaccination les 
sérums de 790 sujets (85 p. 100 des vaccinés) étaient positifs par 
rapport a deux types de virus. Aprés vaccination, 698 sont 
devenus positifs pour les trois types. Le pourcentage des indi- 
vidus protégés s’est donc élevé a 88 p. 100. 

Le tableau IV montre les pourcentages de succés selon les diffé- 
rentes combinaisons des types de virus poliomyélitiques. De la 
lecture des chiffres se dégage & nouveau la grande valeur anti- 
génique du vaccin pour le type I. En effet, lorsqu’un sujet est 
déja immunisé contre les types II et III, le succés de la vaccina- 
lion est assuré aprés trois injections de vaccin, dans 92 p. 100 
des cas, 


Tasteau IV. — Résultats obtenus chez les individus déja spontanément 
immunisés contre deux types de virus. 


— 
Type du virus JNombre de sujets positifs a Nombre de sujets positifs aux 
ces 2types avant vaccination | Stypes apres vaccination 


2° Sujets immunisés avant vaccination contre un seul type de 
virus. — Avant vaccination, les sérums de 604 sujets (26,5 p. 100) 
étaient positifs vis-a-vis d’un type. Aprés vaccination, 390 sont 
devenus positifs pour les trois types, 64 p. 100 des individus 
étaient done 4 ce moment immunisés de facon complete. 

De l’étude des résultats (voir tableau V) il ressort que l’immu- 
nité a été obtenue facilement pour les types I et III, plus diffi- 
cilement pour le type II. Si l’on prend, par exemple, les sujets 
déja protégés avant vaccination contre le type II, ont voit qu’ils 
sont devenus positifs aprés vaccination dans 78 p. 100 des cas 
contre les trois types de virus. 
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Tasnteau V. — Résultats obtenus chez les sujets qui possédaient déja 
des anticorps contre un seul type de virus. 


Type du virus} Nombre de sujets positifs 3 
ce seul type avant vaccination 


Nombre de sujets positifs aux 
Stypes apres vaccination 


103 


189 


98 
Si) 


Erratum. Derniére colonne, 2¢ et 3¢ lignes. au liew de 53, lire 48; au lieu 
de 78, lire 74. 


3° Sujets sans anticorps décelables avant vaccination. — Ces 
sujels, que nous avons l’habitude de désigner sous l’appellation 
de « triples-négatifs », correspondent a la catégorie Ja plus défa- 
vorisée (mais aussi la plus rare), l’immunité compléte n’étant 
obtenue ici que dans environ 12 p. 100 des cas (tableau VI). 


Tasiteau VI. — Tableau récapitulatif. Résultats de la vaccination selon 
état d’immunité antérieur des individus. 


> 5 iff 
averent avant vaccinationf Nombre de| Nombre de ces sujets devenus oe 
des anticorps pour ces sujets | positifs aux Stypes apres 2 
vaccination 


Avant vaccination Apres vaccination 


SAI eee 
sujets nayant 
pas d/anticorps 


85 sont restes negatifs 
soit_ 31% 
soit _ 3,7% du nombre total 
des vaccines 


8S soit 31¥ sont devenus positifs 
type] . 64 
urltypeltype I] - 9 
i Hyped 2 
72 sort 26X%scnt devenus positifs 
type 1+2.9 
revatn 7als type 1+3 .55 
hee type }+ 5. 8 
33 soit 12%sont devenus positifs 
aux 3 types 


NS) 


soit 12% des sujets 
o 


soumis ala vaccination 


Fic. 1. — Etude de l’immunité post-vaccinale chez 275 sujets dépourvus d’anticorps 
avant vaccination. 
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Dans cette éventualité cependant, le vaccin agit de fagon indis- 
cutable puisqu’il ne reste plus, aprés vaccination, que 31 p. 100 
des individus de ce groupe qui soient encore dépourvus d’anti- 
corps sérologiquement décelables. 

Nous verrons d’ailleurs dans la seconde partie de ce travail 
relative aux injections de rappel, dont l’effet est spectaculaire 
chez les triples-négatifs, la confirmation éclatante de cette activité. 

Dans notre statistique, portant sur 2 252 cas, les triples-négatifs 
ne représentent que 12 p. 100 des individus : ils y correspondent, 
par conséquent, A une catégorie assez peu nombreuse, mais ou 
la proportion des enfants est particuliérement élevée, ce qui nous 
a conduit a analyser les résultats en tenant compte du facteur age. 

Nous voudrions toutefois insister d’abord pour conclure ce 
paragraphe, sur un point fort important dans la comparaison des 
statistiques de vaccination antipoliomyélitique : iW est en effet 
indispensable de connaitre l'état d’immunité spontanée des indi- 
vidus avant vaccination, C’est la un fait sur lequel on ne saurait 
trop attirer lattention puisque le pourcentage des succés s’accroit 
réguliérement lorsque les sujets ont déja été en contact avant 
vaccination avec un plus grand nombre de types du virus de la 
pohomyélite. 

Cette immunité spontanée dépend, avant tout, de deux facteurs : 
les conditions d’hygiéne des vaccinés d’une part, leur Age de 
autre. 


c) R&suLTATS OBTENUS EN TENANT COMPTE DU FACTEUR ( AGE )). 
— Le tableau récapitulatif VII, partiellement établi selon ce 
mode de classement, est riche d’enseignements. 

La rangée horizontale du bas groupe l’ensemble des résultats 
déja rapportés. Outre les pourcentages bruts et nets de succés, 
elle donne le pourcentage global des sujets dont le sérum était 
avant vaccination soit posilif vis-a-vis des trois types de virus, 
soit négatif par rapport 4 un, deux, ou trois types. On a ainsi 
un reflet exact de la population que nous avons vaccinée. La 
derniére colonne verticale, 4 droite, montre les résultats de la 
vaccination selon lage. On voit immédiatement que les succés 
chez Venfant augmentent rapidement avec lage et deviennent 
bons 4 partir de 10 ans. Doit-on en conclure que l’enfant en bas 
age se vaccine mal ? Nulleinent ; a notre avis, l’augmentation des 
succes tient au fait que, dans les basses tranches d’dge (1, 2 et 
3 ans), il y a trés peu de sujets qui ont une immunité naturelle 
complete (3 p. 100 environ), beaucoup de sujets triples négatifs 
(50 p. 100 environ) qui, comme nous |’avons vu, s’immunisent 
difficilement, et un pourcentage faible de sujets positifs par rap- 
port 4 deux types de virus (voir tableau VIII). 

On voit aussi que le pourcentage de sujets ne possédant qu’un 
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seul type d’anticorps et plus faible & 10 ans que pendant les 
trois premiéres années. Mauvai {6}, dans sa these faite a l'Institut 
Pasteur, avait déja attiré l’attention sur la progresion de l’immu- 
nité selon les types en fonction de lage. 

La premiére conséquence de l’immunisation spontanée chez 
enfant en bas age est en effet l’apparition d’un nombre rapi- 
dement croissant de sujets immunisés contre un seul type de 
virus, puis les individus positifs par rapport 4 deux ou trois types 
deviennent de plus en plus nombreux, tandis que diminue le 
pourcentage des enfants qui ne possédent des anticorps que vis- 
a-vis d’un seul type. 

Si on compare les chiffres obtenus pour la tranche d’age de 
10, 11 et 12 ans avec ceux des années précédentes, on constate 
(tableau VIII) que les sujets s’immunisent d’autant plus facilement 
que leur sérum contient un plus grand nombre de types d’anti- 
corps avant la vaccination, ce que nous avions déja signalé 
d’ailleurs il y a un an [2]. 


Tasteau VIII. — Le pourcentage de succés est fonction de l’immunité 


pré-existante. 
Tranche s 
d'age 


1.2.3ans 


Triple  |Positifs Positifs Positif's Pourcentage 
Nombre|negtifs |pour Stypes |pourltype pour 2types | des succes _ 
apres vaccination 


aes |3a| 7|tor |22 |139 2es| 20s] 423/78 | ot 


Pour nous, les enfants en bas dge s’immunisent de la méme 
facon que les individus plus dgés triples-négatifs. C’est donc le 
fait d’étre triples-négatifs et non l’Age qui est en cause. 

Chez les nourrissons de plus de 6 mois, la présence d’anti- 
corps étant exceptionnelle, on comprend des lors la difficulté 
que l’on éprouve 4 obtenir en trois injections une immunisation 
complete (8). 

Faut-il déduire de ces constatations que chez les jeunes enfants 
une quatriéme injection serait souhaitable ? Personnellement, nous 
serions enclins 4 répondre par l’affirmative et, depuis quelques 
semaines, nous pratiquons une quatri¢éme injection chez les 
enfants 4gés de moins de 4 ans. 


10.11.12 


ans 


(8) Boué a rapporté par ailleurs [7] les résultats d’un travail réalisé 
sous la direction du professeur Robert Debré et selon lequel les trois 
injections de vaccin antipoliomyélitique ne conduisent qu’A une faible 
proportion de succés complet chez les nourrissons et chez les enfants 
en bas age. Les sérums de la plupart de leurs vaccinés sont cependant 
devenus positifs par rapport au virus de type I. 
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Liintérét de cette quatriéme injection serait de raccourcir le 
laps de temps pendant lequel le pourcentage des individus comple- 
tement immunisés reste faible, et non d’accroitre beaucoup le 
succes final de la vaccination, compte tenu de J’injection de 
rappel. Comme nous y insisterons dans un instant, l’injection de 
rappel est, en effet, capable de faire apparaitre les trois types 
d’anticorps neutralisants spécifiques dans 90 p. 100 des cas 
(33 individus sur 36), méme dans la tranche des jeunes enfants 
de 1 4 3 ans. 

Mais la quatriéme injection, faite six semaines a deux mois 
apres la troisiéme, donnera-t-elle le méme résultat que l’injection 
de rappel ? C’est la une question a laquelle nous ne pouvons pas 
encore répondre et a laquelle il ne sera peut-étre pas ‘utile de 
répondre ; des travaux se poursuivent en effet, dans le Service 
des Virus, dans le but d’améliorer le pouvoir antigénique du 
vaecin francais. 

Depuis quelques mois, nos vaccinés semblent avoir bénéficié 
de ces améliorations, de sorte qu’on ne sera sans doute pas obligé 
de grever la vaccination d’une quatriéme injection chez les trés 
jeunes enfants. 


d) Erupe pU TAUX MOYEN D’ImmuniTE (T. M. I.). — Le tableau IX 
et la figure 2 permettent aussi d’étudier Vactivité du vaccin pour 
chaque type de virus en tenant compte du facteur Age. Pour 
chaque tranche d’Age, avant et aprés vaccination, nous avons, en 
effet, caleulé le taux d’immunité par |’équation simple suivante : 


i Nombre de sujets positifs par rapport au type I 
' + Nombre de sujets positifs par rapport au type II « 100 
+ Nombre de sujets positifs par rapport au type III 


AWA) 
Nombre total @individus & 3 


Le taux moyen d’immunité permet une appréciation d’ensemble 
sur la valeur antigénique du vaccin, en tenant compte des immu- 
nités partielles. 

Comme nous le voyons dans le tableau, le T. M. I. est passé 
aprés vaccination de 59 & 87 (statistiques portant sur 2 252 sujets). 

Dans l’ensemble, ce tableau vient recouper et confirmer ce que 
nous avons écrit a propos du tableau récapitulatif VII. Il met 
en évidence le pouvoir immunisant élevé du vaccin actuel contre 
le type I, responsable, comme nous l’avons déja signalé, du plus 
grand nombre des cas de poliomyélite en France. 


Maintenant que nous sommes au terme de la premiére partie 
de cette étude sur la vaccination antipoliomyélitique, nous vou- 
drions trés rapidement comparer les résultats obtenus cette année 
avee ceux publiés en juin 1958 4 l’Académie de Médecine [2]. 
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Tantrau IX. — Influence de l’Age sur limmunisation par le vaccin 
compte tenu de l'état antérieur des anticorps. Taux moyen 
d’immunité. 
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T + = + 
Pn nie Cnn 30 r") 30 
Fic, 2. — Courbes représentatives des taux moyens d'immunité en fonction de Vage 


avant et aprés vaccination (2 252 cas). 
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Comment expliquer que, l’an dernier, nous ayons trouvé un 
résultat brut de 85 p. 100 et un succés net de 74 p- 100, alors 
que cette année nous avons obtenu seulement 75,6 p. 100 pour 
les résultats bruts et 67 p. 100 pour les résultats nets. 

Rappelons tout d’abord que l’an dernier, notre statistique por- 
tait sur un nombre d’individus (850 vaccinés) assez restreint ; elle 
n’avait donc pas la valeur de notre statistique actuelle qui repose 
sur 2 252 individus. 

Trois autres facteurs théoriques pourraient aussi jouer un réle 
pour expliquer cette différence : 


a) Le milieu socio-professionnel et l’Age du sujet ; 
b) Les modifications apportées aux titrages des sérums ; 
c) La variation de Ja valeur antigénique du vaccin. 


a) Le milieu socio-professionnel de nos vaccinés est sensible- 
ment le méme et ne peut intervenir. 

Nos deux statistiques ne sont au contraire nullement compa- 
rables du point de vue de « l’Age des sujets ». 

L’an dernier, sur 350 individus, 89 étaient Agés de plus de 
21 ans, soit 25 p. 100, tandis que cette année nous relevons, sur 
les 2252 vaccinés, uniquement 297 sujels qui entrent dans la 
méme tranche d’age, soit 13 p. 100 (tableau VII). L’incidence 
de cetle évolution se retrouve dans |’étude du taux moyen d’immu- 
nité, qui était l’an dernier de 68 avant vaccination contre 59 cette 
année. Aprés vaccination, le T.M.I. est passé a 92 pour lan 
dernier contre 87 pour cette année (tableau IX). 

Sans vouloir tout expliquer par ce « facteur 4ge », nous croyons 
néanmoins qu'il joue un rodle considérable, probablement pré- 


dominant. 


b) Les modifications apportées depuis l’an dernier dans la tech- 
nique des séro-neutralisalions ne semblent pas entrer en ligne de 
compte (4) et les résultats paraissent done en tous points compa- 
rables de ce point de vue. 


c) Nous laisserons 4 M. P. Lépine le soin de discuter le troi- 
siéme point, car nous ne sommes pas, comme lui, en possession 
de tous les éléments du probléme. Contentons-nous de dire que 
le vaccin que l’on nous donne depuis quelques mois semble 
conduire 4 un pourcentage de succés particuliérement élevé. Notre 
statistique est, malheureusement, encore trop peu importante pour 
étre valable, aussi n’en ferons-nous pas 6élat. 


(4) L’an dernier, les titrages étaient effectués sur cellules de rein 
de singe et cette année sur cellules K. B. (carcinome buccal humain), 
par une technique tout @ fait distincte. 
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B. — RESULTATS APRES L’INJECTION DE RAPPEL 


Nos travaux sur l’injection de rappel ne sont encore qu’a leur 
début car les vaccinations ont surtout été nombreuses d’avril 
a juillet 1958; ce n’est done que dans les mois a venir que nous 
pourrons tester les sérums prélevés un mois aprés rappel. Nous 
ne manquerons pas de le faire et de publier nos résultats. 

Nous rapporterons néanmoins aujourd’hui les résultats obtenus 
sur deux groupes de 450 et 102 sujets, car ils nous permettent 
déja de répondre a deux questions que le temps seul pouvait 
résoudre : 

1° Faut-il faire une injection de rappel aprés un an? 

2° Quel est le pourcentage de succés aprés le rappel ? 


I. — ETUDE IMMUNOLOGIQUE QUALITATIVE 
PORTANT SUR 450 SUJETS AYANT EU UNE INJECTION DE RAPPEL 
ET POSSEDANT UN DOSSIER COMPLET. 


Notre premiére statistique porte sur 450 sujets qui, tous, ont 
eu une prise de sang avant et aprés vaccination, avant et aprés 
rappel, et qui possédent par conséquent un dossier complet. 

Tout de suite, nous tenons a faire remarquer que cette statis- 
tique est particuliérement sévére pour la vaccination car elle 
comporte un nombre anormalement élevé de triples-négatifs sélec- 
tionnés et, par incidence, un nombre faible de triples-positifs (5). 

Kn effet sur 450 sujets, nous trouvons 108 triples-négatifs, soit 
24 p. 100, alors que sur la totalité de nos vaccinés le pourcentage 
ne dépasse pas 12 p. 100 (voir tableau VII). En revanche, il 
n’y a que 12 p. 100 d’individus complétement immunisés sur les 
450 au leu de 26 p. 100 parmi la population totale normalement 
étudiée. Le succés de la vaccination sera donc forcément plus 
faible dans ce groupe restreint et les résultats obtenus aprés injec- 
tion de rappel n’en auront que plus de valeur. 

De la lecture du tableau X, groupant les 450 sujets qui ont 


(5) Tous les sujets qui étaient triples-négatifs avant vaccination sont 
classés 4 part, et convoqués pour l’injection de rappel douze mois, 
parfois méme un peu plus t6t aprés la troisiime injection. Les termes 
de la lettre qu’ils recoivent sont pressants, aussi reviennent-ils presque 
tous rapidement. Quant aux sujets qui sont totalement ou partielle- 
ment immunisés, nous attendons, s’ils ne se sont pas spontanément 
présentés 4 la consultation, quatorze mois aprés la derniére injection 
pour les inciter 4 revenir. Ceci explique le pourcentage élevyé des 
triples-négatifs dans notre statistique. 
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un dossier complet, il résulte qu’aprés rappel, 97 p. 100 (résultat 
brut) des sujets sont totalement immunisés. Ce résultat est 
d’autant plus probant qu’il porte, comme nous venons d’y insister, 
sur un lot de sujets qui s’immunise mal et qui n’a donné, aprés 
vaccination, que 66 p. 100 de succés brut. En étudiant le tableau, 
on se rend comple que pour les trois types de virus, les anticorps 
apparaissent dans des proportions trés importantes, puisqu’on 
arrive respectivement pour chaque type a 99 p. 100, 97 p. 100 et 
98 p. 100 de résultats bruts. I] en découle que le taux moyen 
d’immunité qui était aprés vaccination a 80, bondit aprés 
rappel a 98. 


TasLeau X. 


Resulteats bruts sur £50 dossiers complets Résultats nets sur 396 dossiers 
450-54 syets deja immunisées 
avant la vaccination 
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. men 
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Les résultats nets que nous avons rapportés a droite du tableau 
montrent que, sur 396 sujets incomplétement immunisés avant 
vaccination, 372 étaient devenus triples-positifs aprés rappel. 
Les succés nets aprés rappel s’élevent done a 94 p. 100 contre 
60 p. 100 seulement aprés les trois premiéres injections. 

Le tableau XI, ot l’on trouvera les chiffres correspondant 
a 108 individus triples-négatifs, est encore plus démonstratif, puis- 
qu’il répond aux conditions les plus défavorables pour la vacci- 
nation. Sur les 108 sujets triples-négatifs avant vaccination, 
11 p. 100 seulement étaient complétement immunisés aprés vacci- 
nation, contre 90 p. 100 environ aprés rappel. Il s’agit-la d’une 
statistique particuliérement probante, et qui fait bien ressortir 
la valeur de l’injection de rappel. 

Comme nous l’avons déja signalé, lorsque chez un sujet triple- 
négatif les trois injections ne font pas apparaitre d’anticorps 
dans le sérum, on ne peut pas en déduire qu’il n’est pas immu- 
nisé contre la poliomyélite, tout semble méme prouver le 
contraire. Certes les anticorps sont au-dessous du seuil humoral 
décelable, mais il existe une immunité de base qu’une seule injec- 
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Tanteav XI. — Evolution de l’immunité chez 108 sujets totalement 
négatifs avant vaccination. 


Nombre de sujets 
negatifs 
aux 3S types 


avant cappel apres rappel 


apres vaccination 


Nombre de sujets 
positifs 
pour 1 type 


Nombre de sujets 
positifs 


pour 2 types 


Nombre de sujets 
positifs 
pour 3 types 


tion de rappel suffit A extérioriser en faisant apparaitre les anti- 
corps sériques. 

Le tableau XII, qui tient compte de lage pour l’étude des 
effets de l’injection de rappel, confirme ce que nous avons déja 
avancé lors de l’examen des résultats aprés les trois premiéres 
injections : les enfants s’immunisent aussi bien que les adultes. 
C’est ce qui ressort de la comparaison entre les deux groupes 
a condition que cette comparaison soit réalisée selon l'état 
d’immunité antérieure et non selon les ages. 

Dans la tranche d’age allant de 1 a 3 ans par exemple, pour 
laquelle nous avons les résultats de 36 sujets, l’injection de 
rappel fait apparaitre des anticorps pour les trois types de virus, 
chez 33 individus, ce qui donne un succés de 91 p. 100, propor- 
tion excellente si l’on se rappelle qu’avant vaccination (voir 
tableau XII) 21 de ces enfants étaient des triples-négatifs. 

En nous basant sur ces derniéres statistiques, nous pouvons 
donc répondre a la deuxiéme question que nous nous étions posée, 
en disant qu’aprés injection de rappel, le pourcentage des succés 
oscille en moyenne autour de 95 p. 100, sans jamais étre infé- 
rieur & 90 p. 100, méme chez le jeune enfant. Ces chiffres nous 
dispenseront de tout commentaire, en raison de leur éloquence 
méme. 

Quant a la premiére question: Faut-il faire une injection de 
rappel aprés un an? notre réponse, basée sur des chiffres indis- 
cutables, sera tout aussi catégorique et naturellement affirmative. 

Si nous nous reportons maintenant aux tableaux X et XI, 
pour savoir ce qui se passe dans l’année qui suit la vaccination, 
on se rend compte immédiatement que cette période se carac- 
térise par une chute d@immunilé de ordre de 22 p. 100, sauf chez 
les triples-négatifs avant vaccination. 
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Tarre,u XII. — Résultats bruts obtenus chez 450 individus a dossier 
complet (étude détaillée). 
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La chute d’immunité semble moins nette pour le type I que pour 
les types II et II (tableau X); elle parait aussi moins élevée 
chez les sujets qui se sont immunisés difficilement, mais nos 
statistiques portent encore sur des chiffres trop faibles pour nous 
permettre d’avancer une conclusion définitive. Bien des points 
d’ailleurs restent encore A préciser, et tout particuli¢rement en ce 
qui concerne une éventuelle seconde injection de rappel. Si cette 
question se pose dés maintenant, il est en effet trop tot pour la 
résoudre faute d’un recul suffisant dans le temps. 

Pour le moment, ce que l’on doit retenir, c’est le caractére 
indispensable de l’injection de rappel que P. Lépine avait déja 
recommandée depuis longtemps. 


IJ. — Erupe IMMUNOLOGIQUE QUANTITATIVE SUR 102 SUJETS 
EXAMINES AVANT ET APRES RAPPEL. 


Les 102 sujets choisis pour apprécier l’effet de rappel sur le 
titre des anticorps ont tous été pris dans la catégorie des « triples- 
positifs » aprés vaccination. 


Avant rappel : 


Quatre de ces sujets étaient 4 nouveau totalement négatifs ; 
Cing étaient négatifs par rapport 4 deux types ; 
Quinze sujets étaient négatifs par rapport 4 un seul type. 


Aprés rappel: 


Tous les sujets étaient & nouveau posilifs vis-a-vis des trois 
types, sauf deux qui n’étaient immunisés que contre un seul (voir 
tableau XIII). 

Pour les réactions quantitatives, nous avons utilisé 11 dilutions 
de sérum échelonnées de 1/2 en 1/2, de 1/10 4 1/10 240, mais pour 
la simplification du tableau XIII, nous avons groupé dans une seule 
catégorie (« titre supérieur 4 1/2560») les rares sujets dont le 
niveau des anticorps neutralisants était compris entre 1/2560 et 
1/10 240. De l’examen de ce tableau, il ressort immédiatement 
qu’aprés rappel la moitié supérieure droite est plus remplie que 
la moitié supérieure gauche, ce qui signifie un accroissement 
général de l’immunité avec augmentation des titres élevés. 

Plus démonstratives encore sont les comparaisons effectuées 
sur la moitié inférieure du tableau, car elles font ressortir aprés 
rappel la raréfaction des sujets négatifs ou & taux d’immunité peu 
élevé. 

De l'étude individuelle des 102 dossiers, il nous a paru intéres- 
sant de détacher ceux qui ont présenté un « effet de rappel ». 
Sachant qu’en matiére d’immunité une variation du simple au 
double du titre des anticorps circulants ne signifie rien, nous 
n’avons retenu comme ayant eu un « effet de rappel » que les 
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TABLUAU XIII. — Résultats des titrages quantitatifs effectués avant 
et aprés rappel chez 102 sujets positifs aprés vaccination. 


Avant rappel Apres rappel 
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positifs 
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ve @eeo0e00 
positifs 
eoeeo 
positifs 
au eo 
1/20 
positifs eeee0 
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sujets dont le titre des anticorps a présenté une variation de plus 
du double par rapport 4 ce qu’ils étaient avant rappel. Nous 
avons ainsi dénombré 57 individus qui ont présenté un effet de 
rappel, ce qui représente un pourcentage de 56 p. 100. 


776 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Tanceav XIV. — Etude de l’effet de rappel chez 102 sujets positifs 
aprés vaccination. 
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Les données correspondantes figurent dans le tableau XIV, ot 
l’on voit aussi que trés peu de sujets ont eu un effet de rappel 
pour les trois types et que, dans l’ensemble, l’effet de rappel 
a été faible chez les individus qui avaient déja des anticorps. 


Tasteau XV. — Tableau récapitulatif. Fréquence de l’effet de rappel 
selon les types. 
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23.5 % 


Nombre 
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Si on examine les résultats par rapport 4 chacun des trois 
types de virus, on note (tableau XV) que Veffet de rappel a été 
plus marqué pour les types I et III que pour le type II, ce qui 


Tasrrau XVI. — Titre moyen des anticorps chez les individus qui 
ont présenté un « Effet de Rappel » (E. de R.). 
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lic. 5. — Progression de Pimmunité au cours de la vaccination chez 108 individus 
antérieurement dépourvus d’anticorps. 
Fic. 4. — Progression de l'immunité chez 450 sujets vaccinés et qui ont également 


recu leur injection de rappel. 
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recoupe nos constatations précédentes relatives 4 la valeur anti- 
génique du vaccin. 

Chez les 57 sujets qui ont présenté un effet de rappel, le titre 
moyen des anticorps s’est en effet trouvé multiplé par 7,5 pour 
le type I, 5,5 pour le type II et par 13 pour le type III (voir 
tableau XVI). 

Pour résumer ce travail et objectiver les résultats obtenus, nous 
présentons encore les figures 3 et 4. Ces figures rendent tout 
commentaire superflu et démontrent & nouveau d’une fagon 
péremptoire ]’intérét et importance de injection de rappel qui 
conditionne bien souvent le succes final de la vaccination. I] ne 
faut jamais omettre de la pratiquer. On ne saurait trop y insister, 
la vaccination antipoliomyélitique est un toul qui comporte trois 
injections et, obligatoirement, une injection de rappel. Cette notion 
est capitale, elle doit étre répandue dans le corps médical et 
divulguée dans le grand public. 


RESUME. 


En deux ans et demi, 7 000 personnes, appartenant pour la plu- 
part aux classes bourgeoises de la société, ont été vaccinées a la 
consultation de Vhdpital Pasteur. Plus de 6000 fiches, établies 
a cette occasion, ont été utilisées dans nos statistiques. 

Pour l'étude de limmunisation conséculive aux trois premiéres 
injections de vaccin, espacées en moyenne de quatre semaines, 
nous avons retenu 2252 individus dont nous avons étudié le 
sérum par une réaction de neutralisation qualitative des virus 
pollomyélitiques en culture cellulaire. ‘La proportion des immu- 
nités completes, ainsi appréciée aussitét avant vaccination et un 
mois aprés elle, s’est élevée de 26 a 75 p. 100. Les résultats 
obtenus sont indépendants de lage si lon prend la précaution 
de grouper les individus selon l’état antérieur de leur immunité ; 
ils different, au contraire, notablement selon le virus envisagé et 
selon le nombre des types d’anticorps a acquérir. 

Les effets de l’injection de rappel, systématiquement pratiquée 
un an aprés le début de la vaccination chez l’ensemble de nos 
vaccinés, ont été étudiés chez 450 sujets pour lesquels nous dis- 
posions de deux prélévements supplémentaires: Vun_ effectué 
avant rappel et l’autre un mois aprés. La proportion des individus 
complétement immunisés, qui était de 12 p. 100 seulement avant 
vaccination dans ce groupe et de 60 p. 100 aprés vaccination, est 
passée a 97 p. 100 aprés rappel. 

L’injection de rappel condilionne véritablement le succés final 
de la vaccination antipoliomyélitique : elle doit done étre consi- 
dérée désormais comme absolument indispensable. Elle fait partie 
intégrante de la vaccination antipoliomyélitique, qui comporte 
obligatotrement trois injections initiales et une injection de rappel. 
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ETUDES ANTIGENIQUES 
SUR LE VACCIN ANTIPOLIOMYELITIQUE FRANCAIS 


par P. LEPINE. 


(Institut Pasteur, Service des Virus) 


Avant de discuter les résultats cliniques ou expérimentaux de 
la vaccination contre la poliomyélite, il importe de rappeler une 
fois encore que, dans l’impossibilité ot nous sommes de mesurer 
directement la résistance du systeme nerveux a l’infection polio- 
myélitique, résistance qui dépend a Ja fois de Vimmunité cellu- 
laire, des anticorps circulants et des différents facteurs organiques 
sur lesquels repose |’état réfractaire, il a été unanimement admis 
par tous ceux qui ont travaillé la question de choisir pour test 
de l’antigénicité du vaccin la présence des anticorps neutralisants 
dans le sérum des vaccinés. La recherche de ces anticorps est 
i la fois simple, précise et relativement facile ; elle est un bon 
ee bien que nous sachions que, s‘ils sont un facteur lhé 

1 Yétablissement de l'état réfractaire, ils n’en sont pas l’image 
fidele, puisque la résistance du systeme nerveux peut exister en 
Vabsence d’ anticorps circulants décelables, et que la variation 
du niveau des anticorps et celui de l’état réfractaire ne montrent 
pas nécessairement de corrélation [4]. 

Il n’en est pas moins vrai que parmi une population soumise 
i Vinfection pohomyélitique les infections paralytiques se rencon- 
trent dans le groupe des sujets n’ayant pas d’anticorps, que 
l’établissement de Vimmunité est accompagné par les anticorps 
et que des statistiques innombrables et concordantes ont montré 
que, dans une population, la poliomyélite est d’autant plus rare 
qu'un nombre plus grand d’individus posséde des anticorps et 
quwils apparaissent Bee précocement. Comme nous l’avons déja 
souligné ailleurs [2], dans l’infection expérimentale comme dans 
la vaccination, la protection débute avant l’apparition des anti- 
corps, mais elle n’est réellement solide qu’aé partir du moment 
ou la réaction a l’antigéne aura été suffisante pour faire appa- 
raitre l’immunité générale attestée par la présence des anticorps 
circulants. 

Il est done admis que l’on puisse prendre pour mesure de 
Yimmunité réelle des vaccinés la mesure des anticorps circulants 
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apparus a loccasion de immunisation, et qui chez le singe 
accompagnent un degré d’immunité du systeme nerveux per- 
mettant la résistance 4 V inoculation d’épreuve, bien que cette 
derniére soit pratiquée dans des conditions sans paralléles avec 
infection naturelle de l’homme. 

_Nous avons done arbitrairement fixé A un titre de 1:10 (dila- 
lion terminale) le niveau de recherche des anticorps, qui corres- 
pond chez l’animal & la résistance a l’épreuve intracérébrate. 
Nous savons pourtant que le chimpanzé, seul animal que l’on 
puisse infecter par la voie orale dans des conditions analogues 
a l’infection humaine, résiste victorieusement a l’infection para- 
lytique avec une dose d’anticorps bien moindre. C’est la raison 
pour laquelle nombre d’auteurs, et les travailleurs américains en 
particulier, ont choisi la dilution finale 4 1:4 pour l’évaluation 
minima des résultats de la vaccination. Nous estimons pour notre 
part que la marge entre les réactions positives et les réactions 
négatives est dans ces conditions trop faible pour laisser la place 
a des réponses sans ambiguité, et nous n’avons pas hésité, dans 
le controle de nos vaccinations, a fixer volontairement a un degré 
plus élevé la limite d’immunisation maleré l’appréciation plus 
sévére qu’elle entraine sur l’ensemble des résultats. 

Est-il possible d’établir une corrélation entre le titre des anti- 
corps dans le sang circulant et la quantité de virus qui serait 
nécessaire pour infecter individu, porteur de ces anticorps ? 
Nous ne pouvons établir avec rigueur cette dose pour l’organisme 
vivant, homme ou singe. Nous pouvons, par contre, la préciser 
pour la cellule en culture de tissus, plus sensible 4 des doses 
minima de virus et dont l’atteinte individuelle peut étre contrdéléec 
par l’effet cytopathogéne visible au microscope. Dans ces condi- 
tions, les auteurs américains, J. Salk en particulier, ont établi 
que lorsqu’un sérum est positif au 1:8, il renferme dans 0,03 ral 
une quantité d’anticorps capable de neutraliser 100 doses infec- 
tantes pour culture de tissus; 4 la dilution 1:64, la méme 
quantité de sérum neutralise 100000 doses infectantes pour cul- 
ture de tissus. On voit dans ces conditions que la dilution au 
1:10 correspond approximativement au pouvoir neutralisant de 
500 doses infectantes pour 0,1 ml de sérum, ce qui revient 4 dire 
que lorsque le sérum neutralise au 1:10, niveau minimum adopté 
pour nos recherches, 1 ml de sérum du sujet vacciné neutralise 
5 000 doses infectantes pour culture de tissus. 

D’une facon indirecte, ce raisonnement confirme que la limite 
de 1:10 pour le sérum neutralisant correspond bien 4 une quan- 
tité d’anticorps circulants qui nécessile pour sa production l’éta- 
blissement d’un incontestable état réfractaire. Ainsi se trouve 
justifiée l’appréciation du vaccin par étude expérimentale ‘te 


son pouvoir antigénique. 
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Dans ces conditions, quels sont dans leur ensemble les résultats 
obtenus par la vaccination d’un grand nombre de sujets compre- 
nant une trés forte majorité d’enfants ?~ 


RESULTATS SEROLOGIQUES DES PRIMO-VACCINATIONS. 


A la date du 1% mai 1959, le nombre des dossiers de vaccina- 
tions suivies au Service des Virus de I’Institut Pasteur s’élevait 
i 7295 pour des sujets vaccinés, en majeure partie de jeunes 
enfants, ayant recu au moins trois injections de vaccin. 

Sur ce nombre, 3 972 dossiers seulement étaient utilisables pour 
la présente enquéte, 3323 dossiers restant étant incomplets ou 
incomplétement dépouillés soit par suite du défaut de prélévement 
de Yun des sérums, soit parce que les sérums recus et stockés 
navaient pas encore été examinés. 

Sur les 3 972 vaccinés complets, 2252 sont analysés en détail 
par MM. René Martin, F. Roger, J.-P. Dumas et M™ A. Roger, 
ce qui laisse 1720 dossiers de vaccinations autres que celles ce 
la consultation de Vhdpital Pasteur utihsables pour le dépouille- 
ment final de la vaccination. Dans l’impossibilité matérielle out 
nous nous sommes trouvés d’analyser dans le détail chacune des 
fiches des vaccinés, nous donnerons ici les résultats globaux de 
lensemble des vaccinés, c’est-a-dire des 3 972 dossiers complets, 
incluant les résultats déja analysés par M. Martin auxquels sont 
ajoulés les résultats des autres 1720 dossiers de vaccination. 

Dans ces conditions, examen de 3972 vaccinés ayant recu 
trois injections espacées de trois a six semaines de vaccin anti- 
poliomyélitique a montré un total de 3078 sérums ayant des 
anticorps pour chacun des trois types du virus, soit une protec- 
tion trivalente compléie dans 77,5 p. 100; ces mémes vaccinés 
comprennent 38626 réponses positives pour le type 1, soit 
91,3 p. 100 de protection complete (sérum a la dilution finale 1 : 10) 
contre le type 1 du virus poliomyélitique. 

I] est évident qu’un certain nombre des sujets vaccinés poss¢- 
daient déja des anticorps avant toute vaccination : il devra done 
étre défalqué des résultats ainsi obtenus. M. Martin a pu le faire 
pour la tranche des vaccinés dépendant de la consultation de 
l'Institut Pasteur : ils représentent 25,8 p. 100 de sa statistique ; 
d’autre part, la quasi-totalité des vaccinés dont l’examen sérolo- 
gique a été praliqué avant la vaccination figure dans l’ensemble 
de 5 236 sérums que nous avons, avec Vaide de M. Roger et 
de M™° Virat analysés dans le but a établir sur des chiffres statis- 
liquement valables la courbe d’immunisation spontanée des 
sujets appartenant dans la grande majorité 4 Ja région parisienne. 
Les résultats de ces recherches sérologiques figurent dans le 
lableau I. On y voit que Vincidence des sujets protégés par 
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TasLtEau I, — Rythme de l’établissement de l’immunité naturelle 
en France (5236 sujets appartenant en majeure partie a la région 
parisienne). 


TRIP 
posites | POURCENTAGE 


immunisation naturelle, incidence trés faible dans les groupes 
d’age inférieur, n’est que de 14,6 p. 100 dans la tranche d’dge 
de 6 ans, et qu’elle atteint 39,7 p. 100 seulement pour la tranche 
d’age de 22 4 25 ans. Sur ensemble des sérums examinés, nows 
trouvons 1 203 types positifs sur 5 236, soit 23 p. 100 @immuni- 
sation naturelle enre 0 et 25 ans. Ce chiffre est, remarquons-le, 
de trés prés comparable & ceux de M. René Martin qui trouve 
583 sujets naturellement immunisés sur 2 252, soit 25,8 p. 100, 
et de M. de Lavergne qui en trouve 25,7 p. 100. ‘La faible diffé- 
rence avec ces auteurs tient a une plus égale répartition des 
sujets dans notre statistique pour les premiéres années, a ia 
présence dans celle de M. Martin de sujets vaccinés ayant dépassé 
25 ans qui appartiennent a une tranche ot l’immunité naturelle 
est déja sensiblement plus élevée (fig. 1). 

On voit que la vaccination & trois injections introduit par rap- 
port a la population non vaccinée un taux de conversion signifi- 
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calif puisque le nombre des sujets triplement positifs, de 23 p. 109 
en moyenne dans la population de 0 a 25 ans, passe a 77,5 p. 109 
aprés cette immunisation. 

Ces résultats sont dans l’ensemble similaires & ceux rapportés 
il y a un an [8, 4, 5]; ils sont comparables 4 ceux rapportés 
dans d’autres pays, notamment aux Etats-Unis (Fox et coll. [6)), 
et ils confirment la valeur de la vaccination et la qualité de 
limmunisation obtenue vis-a-vis du type 1 du virus, responsable 
en France de la grande majorité des cas de poliomyélite [7]. 

I] est intéressant de remarquer que le pourcentage de réponses 
triplement positives est nettement plus faible (64,5 p. 100) dans 


40 


30 


20b 


% Immunité naturelle 


Bi) 


les groupes jeunes (0 4 3 ans) que dans les groupes plus Agés. 
Cette constatation a déja été faite par d’autres auteurs (Martins 
da Silva et coll. [8]; Perkins et coll. [9]). Elle est souvent expli- 
quée par une aptitude moins grande a l’immunisation des trés 
jeunes sujets. Cette explication est probablement valable dans 
certains cas : ii ne semble pas cependant, d’aprés nos propres 
observations et certains des résultats rapportés (A. Boué [410)), 
que l'enfant, méme trés jeune, soit moins apte a s’immuniser, une 
fois les anticorps maternels éliminés, que l’enfant plus agé. ie 
phénoméne parait aussi pouvoir résulter de la proportion plus 
élevée, dans les groupes trés jeunes, de sujets n’ayant encore cu 
aucun contact avec le virus et chez qui il n’existe aucune trace 
d’immunité subliminaire préexistante. 

Cette derniére maniére de voir nous parait confirmée d’une 
part par le fait que le rythme d’acquisition des anticorps est 
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plus rapide et plus aisé sur les sujets possédant déja un ou deux 
anhcorps que chez les sujets n’en possédant point, et d’autre 
part par les résultats saisissants que donne, chez les mémes sujets, 
Vinjection de rappel pratiquée dix a quatorze mois aprés Ja 
primo-vaccination. 


INFLUENCE DE L’ INJECTION DE RAPPEL. 


Nos observations portent sur 564 vaccinés ayant recu leur 
injection de rappel (parmi lesquels 450 figurent dans les statis- 
tiques de M. René Martin). Le tableau II donne les résultats 
globaux de Vinjection de rappel. 

On voit qu’a condition de considérer l’injection de rappel, ainsi 
que nous l’avons indiqué dés le début des vaccinations, comme 
faisant partie intégrante du processus d’immunisation primaire, 
on obtient chez les vaccinés une réponse triplement positive dans 
98 p. 100 des cas (99,5 p. 100 des cas pour le type 1), soit des 
résultats comparables & ceux obtenus avec les vaccinations par 
les anatoxines, et trés supérieurs 4 ceux des vaccinations anti- 
bactériennes (tableau II). 


TasLeAu II, 


RESULTATS de I'INJECTION 9° 
de RAPPEL 2 


Nombre de vaccinés_.....564 | 100 


Positifs au type | 


Négatifs 


Il y a lieu de remarquer ici une fois encore que les vaccinés 
ayant recu l’injection de rappel sont pris sans sélection parm 
ceux qui figurent déja dans la statistique des primo-vaccinés, et 
que chez eux les trois premiéres injections de vaccin avaient laissé 
un total de 22,5 p. 100 de sujets ayant une formule incomplete 
par suite de l’absence 4 un titre suffisant d’un, de deux ou méme 
de trois types d’anticorps. 

Sur ce point nos conclusions rejoignent done celles des auteurs 
étrangers, en particulier anglais (Tobin [44]) et américains 
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(Salk [42]) qui ont souligné Jes résultats trés favorables obtenus 
avec l’injection de rappel. Notons a ce sujet que les auteurs amé- 
ricains ont récemment recommandé V’injection d’une quatri¢me 
dose aprés un intervalle d’une dizaine de mois pour tirer un 
résultat optimum de la vaccination antipoliomyélitique. 

Il convient donc d’insister auprés de nos confréres cliniciens 
et vaccinateurs pour que la vaccination soit toujours complétcée 
par injection de rappel, Vimmunisation de base ne pouvant étre 
considérée comme acquise et bien ¢tablie qu’aprés cette derniére. 


ACTION DE LA TEMPERATURE 
SUR LA CONSERVATION DU POUVOIR ANTIGENIQUE DU VACCIN. 


La mise au point avec M. Roger, M"° Sautter et M™® Roger [43] 
d’une technique d’évaluation précise de la valeur antigénique des 
vaccins a permis la poursuite des recherches expérimentales sur 
les facteurs influencant la qualité du vaccin. 

La relative fragilité de l’antigéne poliomyélitique, particulic- 
rement en fonction des variations de la température, est une 
notion classique, et pour tous les vaccins inactivés une précaution 
habituelle consiste a les conserver 4 une température aussi cons- 
tante et aussi voisine de + 4° C que possible. 

Aprés analyse des facteurs pouvant intervenir dans cetle inacti- 
vation thermique et avoir envisagé et essayé les moyens qui per- 
mettraient d’assurer la protection du pouvoir antigénique du 
vaccin, un lot du vaccin de la nouvelle fabrication a été soumis 
a des effets d’inactivation a différentes températures. I] s’agit ‘Ju 
lot n° 378 (polyvalent 10/58) dont des parties aliquotes ont ee 
conservées simultanément & + 4°C, a Ja température du labo- 
ratoire (variant de + 15°C 4 + 26°C), 4 28°C et a 37° C. Des 
prélévements de chacun de ces lots ont été faits au troisiéme, au 
quatriéme, au sepliéme, au quatorziéme et au vingt-cinquiéme 
jour ; ils ont été essayés comparativement sur des lots de 10 pous- 
sins au moins chacun, le vaccin étant chaque fois injecté non 
dilué, dilué au 1:10 et au 1:100; tous les poussins ont 4té 
saignés et l’on a recherché, selon la technique standard du labo- 
ratoire, le pourcentage de protection donnée contre les types J, 
2 et 3 du virus. 

Ces recherches ont d’abord confirmé la stabilité du vaccin a Ja 
température de + 4° C, les essais jusqu’au vingt-cinquiéme jour 
ayant donné des résultats striclement comparables a ceux du 
début de l’expérience, que le vaccin soit employé non dilué ou 
dilué au 1:10 ou au 1 : 100. 

Aux températures ott l’on pouvait s’attendre 4 une détérioration 
du pouvoir anfigénique, il est effectivement constaté une décrois- 
sance du pouvoir vaccinant d’autant plus accusée et d’autant 
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plus précoce que la température a laquelle le vaccin est soumis 
est plus élevée. Mais alors que l’on aurait pu s’attendre a une 
décroissance graduelle et proportionnelle du pouvoir antigénique 
du vaccin, on assiste en réalité a une dégradation qui, d’abord 
insensible, donne l’impression de s’accentuer assez rapidement 
lorsque la diminution du pouvoir antigénique atteint le seuil 
au-dessous duquel le pourcentage des animaux répondant posi- 
livement a l’immunisation devient irrégulier ; on est alors days 
Ja zone ot les variations individuelles de sensibilité du réacteur, 
Je poussin, l’emportent sur la précision de la méthode et l’on 
passe par un stade ou les résultats obtenus sont variables, voire 
aberrants, avant que la continuation de la dégradation du pou- 
voir antigénique ne donne des résultats constamment mauvais 
ou négatifs. Au reste, comme on pouvait s’y attendre, cet effet 
se produit plus rapidement, pour toutes les températures essayées, 
avec le vaccin dilué & 1:100 ow, les quantités d’antigéne étant 
déja tres réduites au départ, on entre presque d’emblée dans ia 
zone des résultats aberrants. Au contraire, les résultats de l’inacti- 
vation par la chaleur du vaccin non dilué et du vaccin dilué au 
1:10 ont donné des résultats striclement comparables, les deux 
courbes d’atténuation évoluant de facon paralléle et présentant 
lune et autre des irrégularités paradoxales lorsque, la dénatu- 
ration se précisant, on entre dans la zone aberrante. 

Dans l’ensemble, les résultats peuvent étre résumés de ta 
maniére suivante : 


1° A + 4°: Maintien du pouvoir vaccinant & un niveau cons- 
tant pour les trois types du virus et les dilutions essayées (1). 


2° A la température du laboratoire : On n’observe pas de modi- 
fications apparentes de l’antigénicité jusqu’au quatorzi¢éme jour. 
Au vingt-cinquiéme jour, le vaccin conserve encore 75 a 80 p. 100 
de son pouvoir immunisant. 


3° A 28°C: La chute du pouvoir vaccinant débute entre le 
septiéme et le quatorziéme jour. Au vingt-cinquiéme jour, il ne 
reste que 30 p. 100 de J’activité vaccinante initiale. 

4° A 37°C: Il n’y a pas de modifications apparentes du pou- 
voir vaccinant au troisiéme et au quatri¢éme jour. Par contre, au 
septiéme jour, on observe déja une diminution notable qui se 
traduit par des résultats aberrants. Au vingt-cinquiéme jour, il 
ne reste que 15 p. 100 environ de l’activité vaccinante initiale. 

La baisse de l’activité a été sensiblement la méme pour les 
trois types du virus ; dans quelques essais, |’antigene du type 3 


> 


a paru se montrer plus thermosensible que les types 1 et ~%, 


(1) Dans d’autres essais le maintien du pouvoir antigénique du 
vaccin 4 +4°C a été vérifié pour des durées supérieures 4 un an. 
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mais la signification statistique de ces résultats est limitée par 
leur petit nombre. Par contre, l’antigene du type 1 a toujours 
montré une grande stabilité dans les conditions de ]’expérience. 

On voit done que, dans les conditions ot il est actuellement 
préparé, le vaccin contre la poliomyélite montre une stabiliié 
remarquable A température de + 4° C; il supporte sans modifi- 
cations apparentes la température du laboratoiwre pendant deux 
semaines et une température de 28° pendant au maximum une 
semaine. Quant a la température de 37°, elle ne saurait étre pro- 
longée au-dela de trois jours sans entrainer des modifications 
du vaccin. Bien que la protection du pouvoir antigénique da 
vaccin 4a des températures élevées paraisse encore actuellement 
irréalisable, les degrés de protection atteints actuellement per- 
mettent d’envisager avec confiance le transport du vaccin dans 
les conditions courantes de son emploi. 

Nous avons, enfin, recherché quelle action la congélation pou- 
vail exercer sur le pouvoir antigénique du vaccin. D’une facon 
générale, on cherche a éviter la congélation d’un vaccin, soit que 
ce changement d’état puisse entrainer une inactivation du pouvoir 
antigénique, comme c’est le cas du vaccin antirabique, soit par 
crainte de la félure du récipient dans lequel il est renfermé. Nos 
essais avec le vaccin antipohomyélitique ont montré que la congé- 
lation, méme répétée, n’exercait aucune influence défavorable 
sur la conservation du pouvoir antigénique. La congélation occa- 
sionnelle du vaccin ne peut donc en aucune facon le détériorer 
si les ampoules dans lesquelles il est contenu ont résisté a la 
pression développée par la masse congelée. 


INFLUENCE DU pu SUR LA CONSERVATION DU POUVOIR ANTIGENIQUE. 


Il est d’observation courante dans la fabrication du vaccin que 
des lots des virus montrant au départ un méme titre de virulence 
aboutissent en fin de préparation a des lots de vaccin présentant 
des pouvoirs antigéniques différents. Dans l'étude des causes 
pouvant influencer le pouvoir antigénique final, de méme que 
dans l’étude de la conservation ultérieure du pouvoir vaccinant, 
notre attention a été attirée par les variations possibles du pH 
sous linfluence soit de différents facteurs intervenant au cours 
de la fabrication, soit de la trés lente acidification qui s’observe 
parfois dans le vaccin conservé et qui parait étre liée a Ja pré- 
sence de l’hyamine ajoutée a titre d’antifongique dans le poly- 
valent terminé. Des essais de conservation en milieu acide ou 
alcalin d’un lot de vaccin préalablement éprouvé nous ont montré 
d’une part que la conservation du pouvoir antigénique est bien 
assurée lorsque le vaccin se maintient aux environs de la neutra- 
lité évoluant entre pH 7 et 7,2. En milieu alcalin, l’altération du 
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pouvoir antigénique ne se manifeste pas avant le passage a un 
pH supérieur a 8, et elle progresse 4 un rythme trés lent. Au 
contraire, le passage du vaccin en phase acide entraine une chute 
beaucoup plus rapide de son pouvoir antigénique. Ainsi, contrai- 
rement a ce qui se passe avec d’autres antigénes, une légére alca- 
linité parait préférable a un virage en zone acide pour la conser- 
vation du vaccin, étant entendu que c’est au voisinage de la 
neutralité que le pouvoir antigénique est le mieux sauvegardé. 


VALEUR ANTIGENIQUE DES SOUCHES. 


Indépendamment des améliorations techniques qui ont été 
apportées a la préparation du vaccin et aux conditions de sa 
conservation, sa formule antigénique a été elle-méme l’objet de 
modifications. Tous les résultats rapportés dans le présent tra- 
vail, y compris ceux qui figurent d’autre part dans le travail de 
M. René Martin ot ils sont analysés en détail, ont été obtenus 
avec un vaccin répondant a la formule primitive (1954). Néan- 
moins, l’analyse en 1957 des résultats des vaccinations faites en 
1956 ayant montré que si les résultats d’immunisation contre le 
type 1 étaient excellents, ceux contre le type 3 étaient souvent 
moins bons et ceux contre le type 2 laissaient parfois a désirer, 
il a été procédé depuis le mois d’octobre 1958 au remplacement 
des souches du type 2 et 3 dans le vaccin par des souches assu- 
rant une meilleure antigénicité. La mise au point de ces souches 
a demandé de longues expériences et de nombreux contrdles, 
ce qui a retardé d’environ un an leur introduction dans le vaccin. 
Seuls, les tout derniers résultats des vaccinations, dont aucun ne 
figure parmi Jes résultats dans le présent travail montrent les 
résultats de ce changement de souches. 

En effet, si nous analysons les 300 derniéres vaccinations prati- 
quées avec les vaccins préparés  |’Institut Pasteur depuis le 
mois de novembre 1958, nous trouvons que 255 d’entre elles se 
traduisent par une réponse positive simultanée aux trois types 
antigéniques, c’est-a-dire que 85 p. 100 des primo-vaccinés ont 
répondu par une protection totale au leu de 77,5 rapportés dans 
le présent travail. Malgré le petit nombre de ce dernier groupe, 
la différence est statistiquement significative. 


ASSOCIATION DU VACCIN POLIOMYELITIQUE A D'AUTRES ANTIGENES. 


Au cours de ces études antigéniques sur le vaccin poliomyéli- 
tique, nous avons eu J’occasion d’étudier expérimentalement 
association du vaccin avec les autres antigénes vaccinaux aux- 
quels il peut étre souhaitable de |’associer. 
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Les essais auxquels nous avons procédé ont porté sur l’asso- 
ciation : 


1° Du vaccin antipoliomyélitique avec les anatoxines diphté- 
riques ou tétaniques ; 


2° Du vaccin antipoliomyélitique avec les anatoxines et le 
vaccin anticoquelucheux simple ; 


3° Du vaccin antipoliomyélitique avec Je vaccin anticoquelu- 
cheux précipité (Perthydral). 

Les essais ont été pratiqués, d’une part avec des mélanges pré- 
parés extemporanément, et d’autre part avec des mélanges pré- 
parés a l’avance et conservés a la glaciére pendant une durée 
allant jusqu’& un mois. La technique suivie a été celle de l’injec- 
tion a des poulets des différents mélanges vaccinants et la compa- 
raison des résultats avec les résultats d’immunisation du vaccin 
non mélangé. Les essais ont porté jusqu’ici uniquement sur 
P antigénicité du vaccin antipoliomyélitique, d’autres essais devant 
explorer la réponse donnée par l’animal aux antigénes associés 
au vaccin antipoliomyélitique. Dans l’état actuel de nos travaux 
qui seront rapportés en détail avec les travailleurs associés a cette 
recherche, nous dégagerons seulement les conclusions provisoires 
suivantes : il est possible d’associer le vaccin antipoliomyélitique 
a d’autres antigénes, en particulier les anatoxines et les vaccins 
anticoquelucheux. Non seulement, la réponse antigénique de 
Vanimal a l’antigéne poliomyélitique n’est pas dans ce cas infé- 
rieure 4 ce qu’elle est en l’absence de toute association antigé- 
nique, mais la présence d’antigénes associés peut jouer, ainsi que 
cela a du reste déja été signalé [44], le rdle d’adjuvant, les résul- 
tats finalement obtenus avec le vaccin associé étant parfois meil- 
leurs que ceux obtenus en l’absence d’association. D’autre part, 
lorsqu’on a soin de s’assurer que les antigénes ajoutés au vaccin 
anlipohlomyélitique ne comportent point de substances qui 
puissent étre nuisibles a ce dernier, la conservation est assurée 
dans de bonnes conditions si l’on maintient les normes qui ont 
été reconnues nécessaires & la conservation du vaccin antipolio- 
myélitique. 

En attendant, Ja fin des expériences sur ]’animal et les résultats 
d’essais cliniques en cours, nous pouvons prédire que l’associa- 
tion systématique du vaccin antipoliomyélitique avee d’autres 
antigénes vaccinaux telle qu’elle est étudiée ou pratiquée dans 
plusieurs pays (45, 16, 17, 48] et appliquée déja sur une large 
échelle au Canada, parait répondre a une préoccupation logique 
et semble devoir dans un avenir prochain entrer dans la pratique. 
Les résultats canadiens paraissent entiérement favorables a une 
immunisation quadruple [19]; l’expérience anglaise est plus réti- 
cente [20] en ce qui concerne |’immunisation antipoliomyélitique 
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et elle favoriserait plutot Vassociation d’un nombre plus réduit 
d’antigénes. Il convient, en tout cas, pour avoir une bonne immu- 
nisation antipoliomyélitique, d’attendre que les enfants aient 
éliminé les anticorps maternels [24, 22]. 

L’association du vaccin antipoliomyélitique avec les autres anti- 
génes inactivés communément employés pour les vaccinations de 
lenfance (anatoxines diphtérique et tétanique, bacille coquelu- 
cheux) permet done de poser sous une forme nouvelle le probléme 
du calendrier des vaccinalions [23, 24], question qui sera débattue 
a Voccasion de exposé du D* Zourbas, 

Sil m’est permis d’anticiper quelque peu, je dirai que l’on 
peut concevoir les vaccinations combinées soit sous forme d’un 
vaccin unique combinant les quatre antigénes et dont les injec- 
tions seraient répétées selon une cadence a établir, ce qui, si les 
résultats sont satisfaisants, serait la solution la plus simple, soit 
l’association de certains antigénes en fonction des indications 
posées par l’Age des sujets vaccinés ou par l’impératif des 
rappels. 

Dans cette derniére éventualité, il semble que l’on puisse envi- 
sager avec faveur deux couples de vaccinations associées: la 
vaccination polio-tétanos d’une part, Ja vaccination diphtérie- 
pertussis d’autre part. 

Le premier de ces deux couples a le double avantage de ne 
donner pratiquement lieu 4 aucune espéce de réactions vaccinales 
et de former une excellente association qui répond a des indica- 
tions permanentes ; le second vise surtout un impératif de pro- 
tection chez le trés jeune enfant. 

Il est généralement admis qu’il est indiqué de vacciner systé- 
matiquement contre la poliomyélite les méres expectantes au 
cours de leur grossesse, |’indication étant posée a la fois par la 
fréquence et la gravité plus grandes de la poliomyélite chez la 
femme enceinte que chez les femmes non enceintes des mémes 
groupes d’ages de la population et par la difficulté de protéger le 
nouveau-né contre la poliomyélite chez qui l’atteinte passe sou- 
vent inapercue. Si les méres sont réguliérement vaccinées, les 
nouveau-nés recevront par voile placentaire les anticorps néces- 
saires pour assurer leur protection passive au cours des premiers 
mois. Le probleme du tétanos ne se pose pas non plus avant 
"Age ot ils commencent 4 marcher. On pourrait done concevoir 
un groupement de vaccinations associées ainsi concu : 

Aux troisiéme, quatriéme, cinqui¢éme mois : vaccination 
combinée diphtérie-coqueluche. 

A 6 mois: vaccination antivariolique. 

Un mois apres cette derniére : trois injections 4 un mois d’inter- 
valle de polio-tétanos. 

Les rappels seraient de méme fails, au moment indiqué, avec 
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les antigénes associés. Une fois franchie la période de l’enfance, 
on maintiendrait Vassociation polio-tétanos pour entretenir chez 
Vadulte la double immunité. 

Dans ce schéma, la vaccination BCG pourrait prendre place 
soit au moment de la naissance, soit aprés le douziéme mois sans 
interférer avec les autres vaccinalions. 

Il reste entendu que si les bons résultats du schéma canadien 
sont confirmés, il sera plus commode de n employer que deux 
vaccins associés : un vaccin quadruple chez le trés jeune enfant, 
le vaccin combiné polio-tétanos chez Vadolescent et l’adulte. 


RESUME. 


La tabulation des résultats sérologiques de 3972 vaccinations 
suivies permet une bonne évaluation de la valeur antigénique du 
vaccin. Les résultats sérologiques bruts de |’ensemble des vacci- 
nations montrent que si l’immunisation de base a trois injections 
est complétée dix & quatorze mois aprés par I’ injection de rappel, 
plus de 98 p. 100 des sujets vaccinés ont acquis aux trois types 
ie virus (99,5 p. 100 pour le type 1) une immunité se traduisant 
par la présence dans le sang d’anticorps en quantité suffisante 
pour que chaque centimétre cube neutralise au moins 5 000 doses 
infectantes pour culture de tissus, ce qui revient 4 dire qu’a condi- 
tion que l’injection de rappel soit considérée comme faisant partie 
intégrante de ]’immunisation, on obtient des résultats comparables 
4’ ceux obtenus avec les meilleures vaccinations. 

La mise au point d’une technique d’évaluation précise de la 
valeur anltigénique des vaccins a permis la poursuite des 
recherches expérimentales sur les facteurs influencant la valeur 
antigénique ; l'étude de l’action du vieillissement, de la tempé- 
rature de conservation et du pH a fait apporter d’importantes 
améhorations a la stabilité du vaccin et permet la conservation de 
son pouvoir antigénique dans des conditions satisfaisantes. Indé- 
pendamment de ces améliorations de technique, l’analyse des 
résultats des vaccinations ayant montré que si les résultats 
d’immunisation contre le type 1 étaient excellents, ceux contre le 
type 3 étaient moins bons et ceux contre le type 2 laissaient par- 
fois & désirer, il a été procédé depuis le mois d’octobre 1958 au 
remplacement des souches de type 2 et 3 dans le vaccin par des 
souches assurant une meilleure antigénicité. Les résultats les plus 
récents des vaccinations reflétent déja cette amélioration. 

Enfin, les conditions expérimentales d’immunisation avec l’anti- 
géne polio associé 4 d’autres antigénes anatoxiques ou bactériens 
ont été étudiées. Elles concluent a la possibilité d’immuniser 
contre la poliomyélite en méme temps que contre d’autres affec- 
lions, technique déja utilisée largement dans certains pays et qui 
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simposera vraisemblablement. L’association des antigenes polio- 
tétanique, particuliérement favorable, répond a une _ indication 
permanente et permet, en combinaison avec le couple diphtérie- 
pertussis l’établissement de schémas d’immunisation adaptés 
a tous les ages. 


[10] 


[44] 
[12] 
[413] 


[44] 
[45 


— 


[16] 
[47] 
[48] 
[19] 
[20] 
[24] 
[22] 


[23] 
[24] 
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CALENDRIER DES VACCINATIONS 


par Jean ZOURBAS (*). 


(Paris) 


Le probléme du calendrier des vaccinations, c’est-a-dire des 
indications d’ordre et d’age des vaccinations usuelles chez 
homme, s’impose actuellement en raison des progrés accomplis 
dans le domaine de l’épidémiologie et de Vimmunologie bactc- 
rienne et virale, grace auxquels nous pouvons lutter contre cer- 
taines maladies contagieuses a l’aide de vaccinations préventives 
de plus en plus efficaces et de plus en plus nombreuses. 

Notre intention n’est pas de dresser uniquement un catalogue 
des vaccinations usuelles, mais d’essayer surtout d’expliquer les 
raisons du choix que nous proposons, ce choix n’étant valable 
que pour la France métropolitaine et pour l’époque actuelle. 

Faire un choix, c’est peser minutieusement le « pour» et le 
« contre » dans chaque cas, a propos de la lutte contre des 
maladies souvent graves, parfois mortelles. C’est dire que ce 
choix, dont les conséquences peuvent étre importantes, devra 
s’inspirer & la fois: 

a) De certaines régles de bon sens ; 

b) De certaines données fondamentales d’épidémiologie et d’im- 
munologie. 

Les régles de bon sens sont, pour nous, au nombre de trois : 

1° Vaeciner le plus tét possible contre le risque épidémiolo- 
gique, le plus grand pour les nourrissons les plus jeunes ; 

2° Vacciner le plus rapidement possible afin de protéger vite, 


mais avec un intervalle vaccinal permettant une solide immuni- 
sation ; 


8° Alléger le calendrier vaccinal en associant quelques-unes des 
vaccinations usuelles afin de réduire non seulement le nombre des 
injections 4 pratiquer, mais encore les délais d’immunisation. 

Ainsi le calendrier des vaccinations usuelles sera un calendrier 
des vaccinations du nourrisson et de l’enfant, les injections de 
rappel se poursuivant chez l’adolescent et l’adulte. 


(*) Médecin épidémiologiste du Service de la Protection Maternelle 
et Infantile du Département de la Seine. 
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Le médecin qui établit un calendrier des vaccinations pour 
un individu ou une collectivité doit avoir a l’esprit non seule- 
ment des notions fondamentales d’épidémiologie et d’immuno- 
logie, mais encore les problémes complexes de la pratique cou- 
rante. Il lui faut tenir compte des incidences épidémiologiques 
saisonnicres, des délais souvent réduits laissés par les familles 
avant un départ en vacances ou un séjour de longue durée dans 
une autre contrée. 

L’ordre vaccinal sera souvent bouleversé par une maladie inter- 
currente plus ou moins longue, une épidémie de collectivité, un 
trouble digestif, un arrét de croissance. 

Dans les 166 créches du département de la Seine, qui repré- 
sentent plus du tiers de l'ensemble des créches de France, ces 
problémes de calendrier se posent quotidiennement, et pour les 
résoudre nous sommes aidés par les controles immunologiques 
et épidémiologiques des vaccinations que nous effectuons, avee 
accord et Pappui bienveillant des D'* E, Lesné, X. Leclainche 
et F. Davidson et la collaboration de |’Institut Pasteur, pour le 
contréle des vaccinations anticoquelucheuses simples et associées 
(DTC), de la Société d’Etudes et de Soins pour les Enfants 
Poliomyélitiques, pour le contrédle des vaccinations antipolomyé- 
litiques. 

Aprés Vexposé de ces considérations générales, éludions les 
données fondamentales épidémiologiques et immunologiques per- 
mettant d’établir les bases théoriques du calendrier. 


I. — PROBLEMES EPIDEMIOLOGIQUES 


Les statistiques de mortalité générale en France pendant les 
cing derniéres années (1954-1958) montrent importance des déces 
attribués 4 la grippe (24 801 décés) et au tétanos (2 301 décés) 
[tableau I). 

Tastrau I. — Etude comparative de la mortalité (tous Ages, deux 
sexes) attribuée en France a quelques maladies contagieuses, de 


1954 A 1958 (d’aprés les statistiques de l'Institut National 
d’Hygiéne). 


a 


Typhoide | Diphtérie |Poliomyelite| Tétanos Rougeole | Coqueluche Grippe 
mee: Cee pe ee T 


Années 


N T 
7A 


N = nombre de décts. T = taux pour 100 000 habitants. 
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La vaccination contre la grippe pose des problémes épidémio- 
logiques (mutations virales périodiques) et immunologiques (pro- 
tection vaccinale de faible durée) qui ne permettent pas d’envi- 
sager actuellement, malgré la mise au point a Paris d’un vaccin 
polyvalent, une immunisation systématique des populations. 

Par contre, la fréquence du tétanos chez l’adulte, surtout a la 
suite des accidents de la route, peut étre réduite par l’application 
systématique des injections de rappel périodiques. 

Si nous envisageons maintenant les problemes épidémiologiques 
qui se posent pour le nourrisson et l’enfant, nous pouvons en 
définir trois dont les incidences sur l’ordre vaccinal sont impor- 
tantes : 

a) La mortalité coquelucheuse de la premiére année de la vie: 

b) La morbidité poliomyélitique de ’enfant agé de 1 4 4 ans; 

c) Les risques de contamination du nourrisson et de l’enfaat 
vivant avec des tuberculeux. 

Les statistiques de mortalité par groupes d’dge font apparaitre 
en effet un fait bien connu (tableau II). 


Tastzau II]. — Nombre de décés par Aage et taux de mortalité pour 
100 000 habitants par groupe d’Age (O a 4 ans) en France, de 1954 


a 1957 (d’aprés les statistiques de l'Institut National d’Hygiéne). 


Années: 1954 {1955 |1954 |1955 11954 |1955 | 1954 
Nombre 

de décés: 13 14 i¢ 7 

Te 

sO000N : 1,6 | 1,8 | 0,9] 0,9 , 4 


Nombre 
ieee ons de déces: 49 34 US: 
naux ae 

0.000 


1957 |1956 


Nombre 
de déces! 


de déceés; 
Toux pee 
100.000 h. 


Total 1954-1957 
Nombre 


Nombre 
164 ans! ge déces: 


A. — L’IMPORTANCE DE LA MORTALITE COQUELUCHEUSE AU COURS 
DE LA PREMIERE ANNEE DE LA VIE. 

Aprés la grippe dont la mortalité est impressionnante 
(1 698 décés de 1954 a 1957), c’est la coqueluche qui tue en 
France le plus de nourrissons (993 morts pendant la méme 
période) [tableau II]. 

En effet : 

a) 50 p. 100 des enfants décédés de coqueluche ont moins de 
6 mois ; 

b) 70 p. 100 ont moins de 1 an; 

c) 98,5 p. 100 ont moins de 5 ans. 
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_ Aprés la coqueluche, et dans l’ordre décroissant de mortalité, 
il y a la rougeole, le télanos, la diphtérie, la pohomyélite et 
enfin la typhoide. 

Parmi les enfants plus agés (1 a 4 ans), la coqueluche est 
encore une cause importante de décés, aprés la rougeole et la 
grippe, mais avant la diphtérie, la poliomyélite et la typhoide. 


B. — LA MORBIDITI: POLIOMYELITIQUE DE L’ENFANT AGE DE 1 A 
4 ANS. 


L’épidémiologie nous apprend, en effet, qu’a Vheure actuelle, 
en France, les enfants les plus menacés appartiennent au groupe 
d’age situé entre 1 et 4 ans. 

En 1957, année de forte endémie, la poliomyélite dans ses 
formes paralytiques a frappé, pour un ensemble de 4109 cas: 

198 nourrissons de moins de 1 an (4,8 p. 100) ; 

1515 enfants de 1 4 4 ans (36,9 p. 100) ; 

1 062 enfants de 5 a 9 ans (25,8 p. 100). 


En 1958, qui constitue une année d’endémie moyenne, les 
mémes faits sont observés. Pour un ensemble de 1 647 cas enre- 
gistrés, on note l’atteinte de : 

102 nourrissons de moins de 1 an (6,3 p. 100); 

575 enfants de 1 & 4 ans (34,9 p. 100); 

379 enfants de 5 a 9 ans (28 p. 100). 

Puis les taux de morbidité baissent peu a peu, en fonction de 
lage, et atteignent entre 20 et 24 ans: 

En 1957, 4,2 p. 100 de l’ensemble des cas enregistrés (97 cas) ; 

En 1958, 4,4 p. 100 (78 cas). 

En raison de l’atteinte élective des enfants de 1 a 4 ans, nous 
pensons, comme M. P. Lépine, qu’il faut vacciner Jes nourrissons 
vers l’Age de 1 an. 


C. — Les RISQUES DE CONTAMINATION DU NOURRISSON ET DL 
L’ENFANT VIVANT AVEC DES TUBERCULEUX. 


La tuberculose n’étant pas une maladie 4 déclaration obliga- 
toire, il n’est pas possible d’établir des statistiques générales de 
morbidité et l’on doit se contenter d’enquétes partielles. Une de 
ces enquétes particuliérement intéressantes a été publiée par 
A. Lotte et A. Rouillon [4]. 16 000 sujets du Dépét des Enfants 
Assistés ont été examinés de 1952 a 1953 (il n’y a pas eu de 
nouvelle enquéte depuis). Ils permettent d’évaluer l’index tuber- 
culinique dans la région parisienne pour un groupe d’enfants 
appartenant a un milieu économiquement faible, mis au dépot 
par la mére qui travaille, a l’occasion d’un accouchement ou 
d’une maladie. ; 

La tuberculisation des nourrissons en milieu sain est exception- 


798 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


nelle. L’index tuberculinique est en effet, d’aprés cette enquéte, 
de 0,4 p. 100 avant l’Age de 1 an. 

Le tableau III détermine les variations de cet index selon 
l’age et le milieu familial (d’aprés Lotte et Rouillon). 


Tasieau III. 


Evaluation des risques de tuberculose chez |’enfant 


Milieu familial 
tuberculeux 


Index tuberculinique| Milieu familial 


Ages non tuberculeux 


O-4 ons 2.3 fo 19 % 


5-9 ans 


Deux déductions peuvent étre faites : 

a) L’index tuberculinique est faible avant Page de 5 ans. 11 
s’éleve notablement chez |’enfant plus agé. 

b) Si lon étudie le milieu familial, on s’apergoit que, chez 
les enfanls vivant dans un milieu familial tuberculeux, le risque 
de tuberculisalion par rapport au risque chez Venfant vivant en 
milieu familial non tuberculeux est : 

Six fois plus grand de 0 a 4 ans; 

Trois fois plus grand de 5 a 9 ans; 

Deux fois plus grand de 10 4 14 ans. 

Aprés lV’étude de la morbidité résultant d’enquétes partielles, 
V’étude statistique de Ja mortalité par tuberculose va nous ren- 
seigner utilement (tableau IV). 


48 %o 


Tasteau IV. — (D’aprés les statistiques de l'Institut National 
d’Hygiéne). 


Mortalité por tuberculose en France et pour- 
centage par rapport 4 100 décés de toutes 
causes par groupe d’dge. 


Ages 1956 RESIST 


_— an 136 décés —0,5% 119 décés- 0,5 % 


i- Gans |172 décés—3,5% | 129 décés-2,5 % 


5-9 ans 35 décés— 2,1 % 32 décés— 1,8 %e 


La mortalité par tuberculose en France pour les deux années 
1956 et 1957 a été plus faible chez l’enfant de moins de 1 aa 
que la mortalité par coqueluche (136 et 119 décés par tubercu- 
lose ; 247 et 239 décés par coqueluche). 

Deux conclusions peuvent étre tirées de cette rapide étude 


concernant la vaccination antituberculeuse pendant la premiére 
année de la vie : 
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I* En milieu familial tuberculeux, la priorité doit étre accordée 
i la vaccination BCG, en raison des risques accrus de tuberculi- 
Sation du nourrisson ; 


2° En milieu familial non tuberculeux, la priorité doit étre 
accordée & la vaccination anticoquelucheuse, en raison des risques 
de mortalité plus élevés par coqueluche que par tuberculose. 

Pour résumer ces données épidémiologiques, nous pouvons dire 
qwil faut accorder la priorité dans Je temps a la vaccination 
contre la coqueluche et procéder a la vaccination antipoliomyé- 
litique vers l’age de 1 an. 

‘Les autres maladies pour la prévention desquelles nous possé- 
dons des vaccinations (diphtérie, tétanos, variole, typhoide) ne 
posent pas actuellement de problémes épidémiologiques, en 
raison de l’application systématique de ces vaccinations et des 
progrés de l’hygiéne. L’ordre vaccinal sera fonction de considé- 
rations immunologiques et pratiques envisagées plus loin. 

Mais il est bien évident que, s’il survient A un moment donne 
une é6pidémie de variole ou de typhoide, ou si un enfant ou une 
collectivité sont menacés de contamination tuberculeuse, l’ordre 
vaccinal sera immédiatement modifié en fonction de risques nou- 
veaux qui feront passer au second plan les impératifs actuels de 
l épidémiologie. 


II. — PROBLEMES IMMUNOLOGIQUES 


Plus complexes mais aussi importantes sont les considérations 
immunologiques que nous limilerons & trois sujets : 


A. — ‘L’immaturité immunologique du jeune nourrisson ; 

B. — L’immunité passive transmise par la mére ; 

C. — Les interactions antigéniques au cours des vaccinations 
associées. 

A. — IMMATURITE IMMUNOLOGIQUE DU NOUVEAU-NE ET DU JEUNE 
NOURRISSON. 


Pressentie en 1914 par Rémer et en 1925 par Ribadeau- 
Dumas [2], définie en 1926 par Hirszfeld [8], cette théorie de 
limmaturité semble se trouver confirmée par les résultats des 
études électrophorétiques des protéines du plasma les plus 
récentes, qui objectivent deux faits : 

1° Les modifications quantitatives des y-globulines : Vhypo-y- 
globulinémie physiologique. 

Les études de Longworth en 1945 [4], de Lubschez en 1948 {5}, 
de Knapp et Routh en 1949 [6], de Moore, Martin du Pan et 
Buxton en 1949 {7], confirmées en France par Royer et Corbecl 
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en 1956 |8], permettent de constater que la courbe, en fonction 
de lage, de la teneur en y-globulines présente une chute rapide 
de la naissance (ot la teneur est identique et parfois légéremext 
supérieure a celle de la mére : 10 4 11 g/l) a l’age de 2 et 3 mois, 
ou l’on observe les chiffres les plus bas (8 g/l). A partir de l’age 
de 3 mois une lente remontée permet d’atteindre des taux égaux 
& ceux de l’adulte vers lage de 5 ans (9 a 10 g/l). 

Cette courbe peut ¢tre interprétée comme résultant : 

a) De la perte progressive des y-globulines héritées de la mere 
et dont la demi-vie est d’environ trente jours (Baar [9] et 
Wiener [40}) ; 

b) De leur remplacement progressif par des y-globulines syn- 
thétisées par le nourrisson lui-méme. 

Tandis que les globulines subissent cette évolution, la proper- 
dine se maintient 4 un taux aussi élevé chez le nouveau-né et le 
nourrisson que chez l’enfant et ladulte (Pillemer [44)}). 


2° Les modifications qualitatives des globulines. 

Scheidegger et Martin du Pan ont observé que |’on peut noter 
chez le nourrisson de moins de 6 mois [42]: 

a) L’absence de certaines fraciions de globulines (une fraction o, 
et deux fractions Bp, [B, A et B, M})); 

b) Des modifications de laspect électrophorétique, caractérisées 
par un dédoublement de la ligne de précipitation des y-globulines, 
lorsqu’on utilise Ja méthode de Grabar (aspect qui, selon les 
auteurs, ne semble pas du a un artefact). 

Celle immaturité a des conséquences pratiques importantes. 

1° Le nourrisson de moins de 38 mois s’immunise moins faci- 
lement que lenfant plus agé ; 

Les résultats des immunisations avant 3 mois dépendent 
de la nature et de la puissance des antigénes vaccinaux. 

51 nous étudions avec Di Sant-Agnese (13) les vaccinations an 
cours desquelles l’immunisation passive maternelle n’intervient 
pas, nous constatons que le succés est variable. 

L’immunisation antitétanique est excellente, méme a la nais- 
sance, parce que le stimulus antigénique est capable de surmonter 
le handicap de Vimmaturité immunologique (titres antitoxiques 
protecteurs dans tous les cas ; titres égaux ou supérieurs A 1 unité 
dans 92 p. 100 des cas, un mois aprés troisieme injection, et 
dans 73 p. 100 des cas avant injection de rappel [Di Sant-Agnese}). 

L’ immunisation anticoquelucheuse est beaucoup moins efficace. 
Elle n’est possible que si l’on utilise des vaccins adsorbés (Miller 
et coll. [44]). Méme avec des vaccins adsorbés puissants, oa 
observe des échecs. 

Les études épidémiologiques de Sako [45] ont montré que la 
protection des sujets-contacts vaccinés a la naissance et observés 
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pendant vingt-sept mois était de l’ordre de 81 p. 100 (160 sujets- 
contacts ; 380 coqueluches dont deux formes sévéres). 

Les études immunologiques de Di Sant-Agnese [43] confirment 
ce fait. Le titrage des agglutinines spécifiques de 198 nouveau-nés 
vaccinés au septiéme jour et observés pendant dix-huit mois 
montre que des titres satisfaisants (> 1/400) ne sont obtenus que 
dans 54 p. 100 des cas aprés la troisiéme injection et daas 
39 p. 100 des cas au bout de dix-huit mois, six mois aprés rappel. 

Ungar (1957) confirme ces faits [16]. Les titres d’agglutinines 
spécifiques «mesurables » s’observent aprés vaccination daus 
69 p. 100 des cas chez les nourrissons vaccinés a la naissance 
et dans 86 p. 100 des cas chez les nourrissons vaccinés a parte’ 
de 3 mois (la différence est statistiquement trés significative). 

Par contre, les vaccinations anticoquelucheuses entreprises A 
“age de 3 mois donnent des résultats épidémiologiques et séro- 
logiques excellents. Nous avons montré [47] que dans les créches 
du département de la Seine et depuis 1947, la protection vaccinaie 


était de l’ordre de 98 p. 100 chez les sujets-contacts fortement 
contaminés. 


B. — L’IMMUNITE PASSIVE TRANSMISE PAR LA MERE. 


Le placenta est perméable aux anticorps de la neuviéme a la 
trente-sixiéme semaine de gestation chez la femme. 


Les anticorps ont en général a la naissance le méme titre chez 
la mére et chez l’enfant. Mais, dans certains cas, le placenta joue 
un role actif de concentration ou de barrage (Vahlquist [418)}). 

Chez les prématurés, il y aurait méme un rapport direct entre 
le poids de naissance et le taux de perméabilité placentaire 
(Osborn, 1952 [49]). 

L’apport d’anticorps par le colostrum et le lait est minime et 
rés secondaire chez la femme, a placenta hémochorial ne compor- 
tant qu’une seule couche histologique, et Vahlquist a montré par 
ailleurs [20] que l’absorption intestinale d’anticorps ingérés est 
trés faible. Elle ne s’observe que pendant la premiére semaine 
de Ja vie du nouveau-né. 

Par contre, chez les espéces animales a placenta épithélio- 
chorial, comportant un nombre de couches placentaires assez 
élevé (4 a 5) le passage transplacentaire des anticorps se fait mal 
et l’apport le plus important est fourni par le colostrum et le lait 
(Lévy [24)). . 

Les anticorps passifs s’liminent lentement selon une courbe 
exponentielle (Orlandini [22]) et leur disparition semble d’autant 
plus tardive que le titre en anticorps 4 la naissance est plus élevé 
(Vahlquist [48], Da Silva [23)). ; ; 

L’immunité passive semble solide pendant les trois premiers 
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mois, inconstante au cours du second trimestre, et elle semble 
disparaitre au cours du lroisiéme trimestre de la premiére année. 


Il convient cependant de distinguer l’immunité passive par 
infection naturelle de la mére et l’immunité passive par vaccina- 
tion de Ja femme enceinte. 


1° Immunité passive due a une maladie, a une infection inappa- 
rente ou a@ une vaccination ancienne de la mere. 


Les anticorps de la vaccine obtenus aprés vaccination antivario- 
lique se transmettent de la mére au nourrisson, méme si la méve 
a été vaccinée plusieurs années auparavant. Ainsi s’expliquent 
les nombreux échecs de la vaccination du nourrisson avant l’age 
de 6 mois. 

Les anticorps poliomyélitiques dus a des infections inapparentes 
antérieures se transmettent également au nouveau-né de fagon 
satisfaisante (Strean [24], Da Silva [23]), mais leur titre est par- 
fois faible, et la mére ne possede pas toujours les trois types 
d’anticorps. 


L’immunité de contact antidiphtérique qui s’observe dans cer- 
tains pays ot la vaccination n’a pas fait disparaitre la maladie, 
se transmet également par voile placentaire. Parmi 198 nouveau- 
nés, Di Sant Agnese [43] en trouve 98 qui possédent des anti- 
corps passifs antidiphtériques (49 p. 100). 


En Pologne, Wildosewsky, étudiant 117 méres et leurs nou- 
veau-nés, note des anticorps dans 72, 6 p. 100 des cas chez la mére 
et dans 49,5 p. 100 des cas chez l’enfant, 4 des taux supérieurs 
a 1/100 d’unité [25]. 

Dans les créches parisiennes nous avons étudié |l’immunité 
passive antidiphtérique de 483 nourrissons dont 355 étaient A4gés 
de 2 a 12 mois. La réaction de Schick nous a montré la persis- 
tance de la protection maternelle chez plus de la moitié des 
enfants jusqu’au cinquiéme mois de la vie. Dans ces cas, les 
méres avaient été, pour la plupart, vaccinées au cours de leur 
enfance [47]. 

La coqueluche est une maladie qui semble créer une forte 
immunité locale et une faible immunité humorale. Les anticorps, 
dont les titres sont souvent trés faibles et parfois nuls, ne peuvent 
étre transmis au nouveau-né, d’ou la fréquence des coqueluches 
graves pendant le premier trimestre de la vie. 

L’épidémiologie démontre l’absence de protection passive pour 
la coqueluche dans de nombreux cas, et )immunologie confirme 
ce fait d’observation. 


Di Sant Agnese, étudiant, en 1949, 144 nouveau-nés, observe 
une absence d’anticorps agglutinants dans 98 p. 100 des cas [48]. 


Miller, en 1949 également, recherche les agglutinines spéci- 


CALENDRIER DES VACCINATIONS 803 


fiques dans le sang de 108 méres et de leurs nouveau-nés. II n’y 
a pas d’anticorps chez 50 p. 100 des méres et chez 63,8 p. 100 
des enfants. Quant aux titres observés chez les autres, ils sont 
faibles et inférieurs a 1/320 dans tous les cas, sauf une seule 
exception (un nouveau-né). 

Enfin, Ungar, en 1957, étudie 406 nouveau-nés j16] 2 S22 mn ont 
pas d’agglutinines anticoquelucheuses décelables (79 p. 100), 
84 seulement ont des titres « mesurables », mais 2 seulement 
atteignent 1/256. 

On congoit que, pour le tétanos, l’absence d’anticorps naturels 
est la régle chez la mére et chez l’enfant. Di Sant Agnese [413] 
confirme ce fait et observe l’absence d’anticorps naturels dans 
98 p. 100 des cas chez 156 nouveau-nés. 


2° Immunilé passive provoquée ou renforcée par la vaccination 
des femmes enceintes. 

I] s’agit de provoquer une solide immunisation maternelle se 
traduisant par des titres élevés d’anticorps, afin d’obtenir, chez 
le nouveau-né et le nourrisson, non seulement une forte immunité 
passive dés la naissance, mais encore une immunité capable de 
durer plusieurs mois. 


La vaccination de la femme enceinte se pratique entre la 
seiziéme et la trentieme semaine de la grossesse. Avant la seiziéme 
semaine, les risques d’avortements contre-indiquent l’immunisa- 
tion. Aprés la trentiéme semaine, le placenta est moins perméable 
aux anticorps. On peut immuniser pendant la grossesse contre le 
tétanos, la diphtérie, la coqueluche, la poliomyélite. 

G. Ramon a préconisé dés 1927 la vaccination des femmes 
enceintes contre le tétanos [26] afin de prévenir le tétanos neo- 
natorum. Ce procédé est, depuis, utilisé avec succés en Afrique 
Noire, en particulier & Dakar. 

Lemétayer, Nicol, Grasset, Gaultier et Pialoux ont vacciné 
en 1950 des femmes en cours de grossesse contre la diphtérie et 
le tétanos. Ils ont confirmé le passage d’antitoxines de ttre élevé 
par voie transplacentaire et titré les anticorps dans le colostrum 
des premiéres heures [27]. 

Un essai de vaccination anticoquelucheuse a été effectué par 
Cohen et Scadron en 1943. Vingt-neuf femmes enceintes vaccinées 
entre le sixicme et le septiéme mois, avec une dose totale de 
150 milliards de germes, ont transmis a leurs nouveau-nés les anti- 
corps spécifiques [28]. 

Enfin, la vaccination antipoliomyélitique pendant la grossesse 
a fait déja Vobjet de quelques travaux, Strean a_vacciné 
6 femmes [24], Brown en a immunisé 80 [29]. Le travail le plus 
important a été réalisé par Da Silva [23], qui put grouper 
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186 femmes enceintes ct en vacciner 138. Les résultats peuvent 
étre résumés ainsi : 

a) L’action des deux injections vaccinales se traduit chez les 
138 femmes enceintes éludiées par une élévation du pourcentage 
des sujets triples positifs, qui passe de 33 p. 100 avant vaccination 
i 82 p. 100 aprés vaccination. 

b) Les titres en anticorps sont comparables chez la mére et le 
nouveau-né dans 85 a 92 p. 100 des cas selon les types. Its 
atleignent une valeur de 1/4000 dans 15 p. 100 des cas pour le 
type I, 25 p. 100 pour le type II, 21 p. 100 pour le type III. 

Lorsque les titres ne sont pas comparables, ils sont inférieurs 
chez l’enfant, mais jamais supérieurs. 

c) La persistance des anticorps passifs pendant les premiers 
mois de la vie du nourrisson est d’autant plus durable que le titre 
i la naissance est plus élevé. Elle est de dix 4 douze mois lorsque 
le titre initial atteint 1/1 000, et de six mois seulement pour un 
titre de 1/64 a la naissance. 

L’immunité passive maternelle peut-elle entraver l’immunisa- 
tion active par vaccination ? 

La réponse A cette question particuligrement importante esi 
différente selon la nature de |’antigéne étudié. 

‘La plupart des auteurs concluent avec G. Ramon {80] que 
immunisation passive antidiphtérique n’empéche pas ]’immuni- 
sation active. Cependant, Di Sant Agnese [43], Randall et Green- 
berg ont observé qu'une forte immunité passive géne ]’immuni- 
sation active, sans l’inhiber totalement. 

En ce qui concerne la vaccination contre la poliomyélite, une 
récente étude de Perkins [84], dont les conclusions ont été confir- 
mées au Symposium de Londres (mai 1959), semble montrer que 
les nouveau-nés et les jeunes nourrissons, qui possédent des anti- 
corps passifs de titre élevé, ne se vaccinent pas de facon satis- 
faisante avec les antigénes actuels. Et Perkins recommande, pour 
cette raison, de ne vacciner qu’a partir de l’Age de six mois. 


C. — LEs INTERACTIONS ANTIGENIQUES AU COURS DES VACCINATIONS 
ASSOCIEES. 


On peut définir une interaction antigénique comme l’action 
d’un antigéne sur l’immunisation due & un autre antigéne. 

C’est un probléme ancien qui garde toujours un caractére 
d’actualité, en raison des tentatives renouvelées de fabrication de 
vaccins multiples dans le but de simplifier les interventions vae- 
cinales. 

En 1926, Ramon et Zoeller ont tracé la voie des vaccinations 
associées qui, grace a leurs travaux, ont pris un essor considé- 
rable dans le monde. G. Ramon écrit: « Nous etmes l’idSe 
d’associer l’anatoxine tétanique a un vaccin microbien tel que le 


CALENDRIER DES VACCINATIONS 805 


TAB, ce dernier devant jouer dans une certaine mesure le réle 
de substance stimulante, tout en provoquant lui-méme, en tant 
qu’antigéne, une immunité spécifique. Du point de vue doctrinal, 
il ressortait des résultats de nos essais que, contrairement a Popi- 
nion généralement admise jusque-la, il n’y a pas concurrence des 
antigénes, mais bien plutot coopération dang l’action immunisante 
respective de ces antigenes. Les quantités d’antitoxines et d’aggIn- 
tinines élaborées 4 la suite des injections de vaccins associés se 
sont révélées au moins du méme ordre, sinon plus fortes que 
celles des mémes antigénes injectés séparément » [82}. 

En 1936, Loiseau et Laffaille confirment l’action synergique des 
antigénes typhoidiques. Six semaines apres la troisiéme injection, 
99,15 p. 100 des sujets vaccinés avec le DTTAB ont une réaction 
de Schick négative, tandis que chez les sujets n’ayant recu que 
les anatoxines simples, Je taux n’est que de 96 p. 100 [33]. 

En 1956, chez le cobaye, Mollie Barr note que les petites doses 
de vaccin TAB exercent un effet synergique lorsqu’elles sont 
associées 4 l’anatoxine tétanique [84]. 

Les interachions antigéniques des vaccins antidiphtériques, anti- 
tétaniques et anticoquelucheux ont été également recherchées. 

Ungar (1957) observe chez V’enfant que Vanatoxine diphtérique 
semble stimuler la production des agglutinines coquelucheuses. 
Apres deux injections les titres d’agglutinines « mesurables » 
s’observent dans 32 p. 100 des cas chez les nourrissons vaccinés 
avec du vaccin coquelucheux non adsorbé, et chez 46 p. 100 des 
enfants vaccinés avec un vaccin associé antidiphtérique et anti- 
coquelucheux non adsorbé. \L’action de l’antigeéne coquelucheux 
sur la production d’antitoxines diphtériques ne semble pas avoir 
été recherchée par l’auteur [46]. 

Nous avons étudié cette action en observant la courbe d’évolu- 
tion chronologique du taux de protection, évalué par la réaction 
de Schick, chez des groupes d’enfants vaccinés avec différents 
vaccins. Six, neuf et douze mois aprés la vaccination initiale, nous 
n’avons pas pu mettre en évidence une élévation du taux de pro- 
tection chez les enfants ayant recu le vaccin DTC non adsorb4, 
par rapport a ceux qui n’ont regu que des anatoxines DT, les 
deux vaccins ne différant que par la présence ou l’absence de 
bacilles coquelucheux [417]. Par contre, l’adjonction d’un adsor- 
bant au méme vaccin DTC, au moment de la fabrication, a déter- 
miné non seulement une élévation du taux de protection anti- 
diphtérique, mais encore une élévation des titres d’agglutinines 
coquelucheuses. Cette étude comparative semble montrer que, 
dans le vaccin DTC adsorbé étudié, le renforcement d'action 
antigénique est bien di a l’adjuvant non spécifique, tandis que 
dans le vaccin DTC non adsorbé l’antigéne coquelucheux mani- 
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feste une « indifférence antigénique » a l’égard des anatoxines 
diphtériques brutes. 

Chez l’animal de laboratoire, dans des conditions expérimea- 
tales bien particuliéres, il semble que certains auteurs alent mis 
en évidence des phénoménes d’interactions antigéniques plis 
complexes. Les faits sont rapporltés par Molle Barr dans un 
rapport récent [84]. 

Glenny et Waddington (35] auraient montré en 1926 que l’excés 
d’un antigéne dans un vaccin associé peut « déprimer » la réponse 
des animaux a un autre antigéne. 

M. Barr et Llewellyn-Jones [36] observent en 1953 que Jes titres 
d’antitoxine diphtérique de groupes de cobayes vaccinés avec un 
vaccin associé antidiphtérique et antitétanique baissent progres- 
sivement lorsque, la dose d’anatoxine diphtérique étant constante, 
on augmente la dose d’anatoxine tétanique. 

Des expériences comparables ont été faites avec des vaccins 
associés comprenant un antigéne microbien. 

M. Barr (1956 [87]) note que seules les petites doses d’anti- 
gene TAB exercent un effet synergique dans les vaccins associés 
antitétaniques et antityphoidiques. 

* Barnes et Holt [38], étudiant l’action des bacilles coquelucheux 
sur la réponse des cobayes 4 Vanatoxine diphtérique, décrivent 
une élégante expérience résumée dans le tableau V. 


TaBLeau Y. 


Moyenne geometrique des titres d’anti -| 


Doses dantigénes par Nombre de |toxines diphtériques (en unités /em3) 
injection vaccinale cobayes T 
| 28). aprés | dose | 14). opres 2 doses 
13,5 unités d’anatoxine |} | 
| diphtérique (Lf) sb 0,035 0,55 
— a 
3,5 Lf+I!milliord de | | 
bacilles coquelucheux | 12 0,146 6,45 
3,5 Lf+2 milliords de a3 
bacilles coquelucheux le 0,033 ayaa 


La dose de 2 mulliards de bacilles coquelucheux, associse 
43,5 unilés d’anatoxine diphtérique, exerce une action synergique 
si on compare son effet au résultat produit par l’anatoxine injectée 
seule. Par contre, si on compare l’effet de la dose de 2 milliards 
a celui de la dose d’un milliard, on observe un phénoméne 
« dinteraction antigénique négative ». 

Ces quelques exemples semblent montrer que l’action syner- 
gique des antigénes au cours des vaccinations associées dépend 
d’un certain rapport et d’un certain équilibre entre les différents 
antigénes. 

Et Mollie Barr va méme jusqu’a conclure : « Les proportions 
les meilleures de chaque antigéne dans un vaccin associé peuvent 
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dépendre aussi des types de milieux et de souches utilisés pour 
la production de l’antigéne. » 

Ces études nous font saisir l’intérét du contréle prévaccinal sur 
animal de laboratoire, et du controle post-vaccinal chez l’enfant, 
des nouvelles associations d’antigénes. 


> r 
L APPLICATION PRATIQUE DES DONNEES FONDAMENTALES : 
LE CALENDRIER DES VACCINATIONS. 


L’ordre vaccinal découle logiquement des notions qui viennent 
d’étre définies, mais il peut étre modifié par des circonstances 
épidémiologiques nouvelles, ou par la mise au point de nouveaux 
vaccins. 

La vaccination de la femme enceinte n’est pas pratiquée actuel- 
lement en France. Nous avons vu cependant qu’elle constitue le 
meilleur moyen d’assurer une protection passive du nouveau-né 
et du nourrisson contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche et 
la poliomyélite pendant le premier trimestre de la vie. 

Envisageons done les vaccinations qui peuvent étre praliquées 
a partir de la naissance de Venfant, en énumérant rapidement 
les vaccinations anciennes bien connues, et en insistant plus parti- 
culiérement sur les faits qui présentent un caractére d’actualité. 


1° La vaccination antituberculeuse avec le BCG. — Les carac- 
téres spéciaux de la prémunition tuberculeuse rendent possible Ja 
vaccination A Ja naissance, qui n’est génée ni par |’immaturilé 
sérologique des trois premiers mois, ni par l’immunité passive 
maternelle. 

‘L’innocuité du BCG a la naissance et son efficacité, évaluée 
par l’apparition et la persistance de l’allergie, ont été prouvées. 
Perdicologos a vacciné, & Athénes, 2584 nouveau-nés par scari- 
fications cutanées, et les a suivis pendant cing ans. L’étude de 
lallergie vaccinale, contrélée pendant trente-six mois, a donné 
98,4 p. 100 de tests positifs six mois aprés vaccination el 
92,3 p. 100 de tests posilifs au bout de trente-six mois [39]. 

Cermak [40], étudiant aux U.S. A. 1778 nouveau-nés vaccinés 
a la naissance par voie cutanée, observe une acquisition de 
Pallergie dans 92 p. 100 des cas, et une persistance de cette 
allergie au bout de cing ans chez 63 p. 100 des enfants. 

Nous avons vu que le BCG doit étre pratiqué 4 la naissance 
lorsque l’enfant vit parmi des tuberculeux. Par contre, en milieu 
sain, il semble possible d’attendre, afin de donner la priorité a Ja 
vaccination coquelucheuse. 

Enfin il faut savoir que l’on doit laisser un intervalle de trois 
mois entre le BCG et une autre vaccination. Ce « temps d’inac- 
tion » est préjudiciable A la vaccination contre la coqueluche, 
lorsque cette derniére n’est pas pratiquée en premier. 
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2° La vaccination sae simple et associée (DTC). 
— Il serait logique, en raison de Ja contagiosité de la coqueluche 
et de sa gravité dans les premiers mois de Ja vie, de vacciner dés 
la naissance. Mais nous avons vu qu’avant trois mois l’immuni- 
sation se fait mal. La prévention du premier trimestre de la “‘e 
doit done étre assurée par la vaccination de la mére pendant la 
grossesse, Ou par Vinjection de globulines spécifiques au nou- 
veau-né ou au jeune nourrisson en contact. 

La vaccination anticoquelucheuse simple ou associée (DTC) se 
pratiquera dés lage de 3 mois [47]. 

Le D™ Chevé donne des détails plus précis sur cette vaccina- 
tion, au cours du rapport quwil présente page 818. C’est pour- 
quoi nous n’insisterons pas sur celle immunisation. 


° La vaccination antivariolique. — Son insuccés fréquent avant 
le sixiéme mois de la vie est dQ & Vimmunité passive maternelle. 

Une enquéte faite dans quelques créches du département de 
la Seine a montré que la proportion des échecs dépasse 50 p. 100 
pendant le premier trimestre de la vie. 

Ces vaccinations précoces sans succés constituent autant 
« d’essais pour rien », qui retardent Vapplication de la vaccination 
contre la coqueluche. 

C’est pourquoi nous placons la vaccination variolique au cours 
du second trimestre de la vie. 

Apres lage d’un an, les réactions graves risquent d’étre plus 
fréquentes. 

4° La vaccination contre la poliomyélite. — Nous étudierons 
plus longuement cette vaccination en raison de l’immense intérét 
qu’elle suscite. 

L’épidémiologie nous enseigne que c’est vers lage de 1 an 
quwil faut la pratiquer {44]. 

Une étude sérologique pré-vaccinale nous a montré en outre 
que, dans les créches, le pourcentage le plus élevé de nourrissons 
triples négatifs est atteint & lage de 10 mois (85 p. 100). L’immu- 
nlié passive maternelle ne semble donc plus intervenir a cet age 
et ne plus jouer le réle inhibiteur qui lui est attribué par 
Perkins [34]. 

L’age a principe de l’immunisation étant fixé pour le présent, 
il convient d’essayer de répondre aux questions posées quoti- 
diennement par les médecins et énoncées plus loin. Nous le ferons 
en nous aidant des résultats d’une étude de la vaccination anti- 
poliomyélitique qui se poursuit dans 36 ecréches du département 
de la Seine, sous la direction du professeur Robert Debré «t’ 
avec ses collaborateurs [42]. 

Dans ces 36 créches, du mois de septembre au mois de décembre 
1958, 358 nourrissons de 5 mois a 8 ans ont été vaccinés & l’aide 
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de trois lots également répartis (324, 334, 344). Les trois injec- 
tions ont été pratiquées avec un intervalle vaccinal d’au moins 
trols semaines. 

Nous avons pu constituer une série de 346 témoins absolument 
comparables par lage, le nombre et la répartition dans les 
eréches, soumise dans chaque créche aux mémes contréles séro- 
logiques que les vaccinés. 

L'ctude épidémiologique des témoins d’infections inapparentes 
a fail apparaitre que sur les 36 créches, 17 seulement pouvaient 
étre considérées comme non contaminées pendant la période 
d’ observation. 

Dans ces 17 créches, 71 nourrissons triples négatifs au moment 
de la premiére injection vaccinale ont eu comme témoins d’infec- 
tion 71 nourrissons non vaccinés restés triples négatifs. 

Une étude statistique a montré que les résultats présentés sont 
va.ab'es a des limites de confiance dépassant 95 p. 100. 

L’exposé d’ensemble de ce travail n’entrant pas dans le cadre 
de ce rapport, nous nous bornerons a ne considérer que la 
réponse des nourrissons a l’antigéne de type I des trois lots de 
vaccin utiliscs, dans le groupe des 71 triples négatifs avant 
vaccination. Selon les lots, 97 p. 100 4 100 p. 100 des enfants 
ont répondu aux trois injections vaccinales par la présence d’anti- 
corps neutralisants de litres toujours satisfaisants et souvent trés 
élevés. (Par contre, les 71 vaccinés étudiés ont acquis des anti- 
corps de type II dans 18 p. 100 des cas, et de type III dans 
34 p. 100.) 

Envisageons maintenant les problémes entrant dans le cadre 
du catendrier des vaccinations. 


1° Le jeune nourrisson est-il apte a répondre a injection 
d’antigéne par la formation d’anticorps ? — Deux groupes d’en- 
fants peuvent étre comparés dans notre étude. Vingt-neuf ont 
recu la premiére injection vaccinale entre 5 et 12 mois, et 389 
l’ont recue aprés l’age de 1 an (tableau VI). 

Trois 4 six semaines aprés la troisi¢me injection les titres en 
anticorps neutralisants de type I, égaux ou supérieurs a 1/250, 
s’observaient chez 55 p. 100 des nourrissons, vaccinés entre 6 mois 
et 12 mois, et chez 44 p. 100 des nourrissons plus agés, 

Ne tenant pas compte de la différence favorable au groupe Ie 
plus jeune, car elle est a la limite de la signification statistique, 
nous dirons que le premier contréle post-vaccinal sérologiq te 


a été aussi satisfaisant chez les nourrissons de 5 mois que chez 
les enfants plus agés. 


2° L’immunité acquise est-elle précoce ? — Nous avons observé, 
des la deuxiéme semaine qui suit la troisiéme injection, un titre 
en anticorps neutralisants de type I égal ou supérieur 4 1/100, 
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Tasreau VI, — Titres en anticorps neutralisants anti-poliomyélitiques 
de type 1 obtenus aprés trois injections de vaccin anti-poliomyéli- 
tique chez 68 enfants triples négatifs avant la premiére injection 
(17 créches) ; 3 lots de vaccins : 324, 334, 344 ; 71 témoins non 


vaccinés restés triples négatifs). 


72 


Oélai entre 
3™M* injection 
et titrage 


ig Ages 


21/50| 21/70 


7ME semaine 
(42-47) 
BME Semaine 
(35-41) 
5M semaine 
(28-34) 
4m semaine 
(21-27) 
MF semaine 
(14-20) . 


De Sd/2 mois 


2me semaine 
(7-13) 


7™ME semaine 
(42-47) 
6M semaine 
(35-41) 
5Me semaine 
(28—34) ee a - it 4 |sur 39 ont des 
4™ semaine = 
(2\—27) 2 
3 semaine [ 


Oe 14 3ans 


(14—20) 


2M* semaine 
(713) 


Total me me 
5-12 mois] 2™*—7™* sem 
Total 
1-3 ons 


Cnr er ser 


Total 


me me 
général amex Me sem 


Erratum. 4¢ et 7¢ lignes : au liew de > 1/250, lire > 1/250. 


et des titres compris entre 1/250 et 1/550 dés la troisiéme semaine 
chez des enfants dont l’intervalle entre les injections est supérieur 
« trois semaines. La présence d’anticorps neutralisants 4 un titre 
élevé étant généralement considérée comme le témoin d’une bonne 
immunisation, il semble possible d’avancer que les délais de vacci- 
nation sont plus rapides qu’on ne le pensait tout d’abord. Cette 
constatation justifie l’espoir de juguler une épidémie a son début 
par une campagne de vaccination systématique. 

3° Le vaccin antipoliomyélitique peut-il étre associé au vaccin 
antidiphtérique, antitétanique et anlicoquelucheux? Et de quelle 
maniére ? — Ce probleme, posé par un grand nombre de prati- 
clens, est particuliérement difficile 4 résoudre & Vheure actuelle. 

Les vaccins quadruples DTC-Polio n’étant pas fabriqués en 
France, l'association peut se faire soit par mélange extemporaaé 
dans la seringue, soit par injections simultanées en deux endroits 
différents sans mélange. 

‘Les études des résultats immunologiques du mélange extempo- 
rané sont rares. Batson et ses collaborateurs [43] ont constitué 
aux U.S.A. des séries trop peu nombreuses pour que leurs 
conclusions favorables au mélange extemporané soient adoptées 
d’emblée (les deux groupes étudiés sérologiquement comprennent 
respeclivement 12 et 183 nourrissons). A Londres, au Symposium 
sur l’immunisation dans Venfance (4-6 mai 1959), Butler obtient 
des résultats moins favorables avec le mélange quadruple, chez 
les nourrissons agés de 3 4 6 mois, tandis que Perkins, chez 
des enfants de 6 mois, observe des résultats équivalents & ceux 
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des séries témoins. Ces deux auteurs ont pu étudier des groupes 
d’une trentaine d’enfants. 

En France, le D? Jean Mérieux [44] a eu le mérite d’effectucr 
un travail trés utile pour l’orientation ultérieure des recherches. 
Il a, en effet, étudié V’effet de rappel obtenu chez 16 adolescents 
de 14 4 17 ans, dix-neuf jours aprés |’injection du mélange extem- 
porané d’anatoxine tétanique et de vaccin poliomyélitique. 

Mais l’absence de séries témoins ayant recu isolément l'un et 
autre vaccins ne nous permet pas de savoir s’il y a eu interac- 
tion antigénique, et dans quel sens elle s’est exercée. 

De plus, cet effet de rappel peut difficilement nous renseigner 
sur lefficacité du mélange extemporané, dans le cas de vaccina- 
tions primaires de sujets dépourvus d’anticorps poliomyélitiques 
avant vaccination. 

Une étude comparative des deux modes de vaccinations zassociées 
a €té effectuée sur l’animal au laboratoire de la S.E.S.E.P. (1). 
Quatre lots de 30 cobayes ont été vaccinés respectivement avec 
du vaccin poliomyéhtique, du vaccin DTC adsorbé et les deux 
associations vaccinales DTC-Polio en mélange extemporané et en 
injections simultanées. Sept jours aprés deux vaccinations a inter- 
valle de trois semaines, avec les mémes vaccins et les mémes 
doses que les nourrissons, les animaux ont élé saignés et le 
titrage des anticorps pratiqué. Les résultats peuvent étre résumes 
ainsi : 

a) Les titres en anticorps poliomyélitiques et en agglutinines 
coquelucheuses des animaux ayant recu [association vaccinale 
DTC-Polio sont plus faibles que ceux des animaux lémoins n’ayant 
recu qu'un seul vaccin. 

b) Si Pon compare maintenant les deux lots ayant recu les 
associations vaccinales DTC-Polio, on s’apercoit que la moyenae 
eéométrique des titres en anticorps poliomyélitiques est plus faible 
chez les animaux ayant recu le mélange extemporané dans la 
seringue que chez ceux qui ont recu les injections simultanées 
sans mélange. La différence observée est slatistiquement signifi- 
cative. 

Par contre, les moyennes géométriques des titres en aggluli- 
nines coquelucheuses sont les mémes dans les deux groupes. 

Il se produit donc chez le cobaye, et dans les conditions de 
cette expérience, une baisse du pouvoir antigénique du vaccin 
poliomyélitique lorsqu’on le mélange dans la seringue avec «wu 
vaccin DTC adsorbé. 

Le tableau VII résume les résultats obtenus (les anticorps polto- 
myélitiques de type II n’ont pas été ttrés et les antitoxines 
diphtériques et tétaniques sont en cours de titrage). 

Nous nous gardons bien de généraliser ces résultats défavo- 


(1) Société d’Etudes et de Soins pour les Enfants Poliomyélitiques. 
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TasLeau VII. 


Anticorps neutrali-| Agglutinines 
sants poliomyéliti- | coquelucheuses 
ques(moyenne géo- ( moyenne 

métrique géometrique) 


TypelI | Type I : 


Groupes de Nombre 


cobayes Vaccin injecté 


Polioet DTC ~ 
adsorbé sans 


1/751 


3 30 
mélonge 
Polio + DTC 
30 mélangés. dans 1/26 1/18 1/200 
la seringue 


rables chez le cobaye. Les études récentes de Pontecorvo [45] suv 
des cobayes et des souris, avec des vaccins d’autre provenance 
(antidiphtériques, anticoquelucheux, antipoliomyélitiques) et des 
doses plus faibles et régressives, montrent des résultats favorables 
aux mélanges d’antigénes, si on les compare a ceux de groupes 
témoins. 

Cependant, ces résultats différents chez Vanimal, et l’absence 
d’études nombreuses et concordantes chez le nourrisson, ont 
amené notre groupe de travail & ne pas préconiser actuellement 
le mélange extemporané dans la seringue. 

Les vaccinations associées DTC-Polio ont été pratiquées par 
injections simultanées sans mélange. ‘Les résultats sont favorables 
a cette association chez le nourrisson, comme on peut le voir sur 
Je tableau VIII. 


Les résultats des titrages d’antiloxines diphtériques nous sont 


Tasteau VIII. — Etude de l’immunisation d’un groupe de nourrissons 

a l’aide de l’association vaccinale DTC et Polio pratiquée simulta- 

nément sans mélange. Comparaison avec des séries témoins ayant 

recu séparément l'un et l’autre vaccin. Etude du réle éventuel des 

anticorps anti-poliomyélitiques d’infection naturelle, existant 

avant vaccination, sur l’immunisation anticoquelucheuse et anti- 
tétanique (*). 


Titrages effectués par 


Ss. EaS. E 


adele 


V. 


Drouhet, F. 


Nature des | Coractéristiques | ype ge Anticorps Agglutinines Antitoxine tétanique 
vaccins des groupes de | pourrissons | Poliomyélitiques | coquelucheuses >2unités Stunité 
nourrissons detypel 21/250 21/320 internationales | internationale 
Groupe ne possédant 
Vaccin DTC ad-faucun onticorps polio- 
sorbé et vaccin |myélitique avant vac- 42 S20 66% ales Sz 
antipoliomyeéli- |cination (triples né- 
tique en injec- jgatifs) 
tions simultanées Ts 
poneneclonce Groupe ayant un ou 
Plusieurs anticorps 9 9 y 
poliomyélitiques 39 61% 33% 74% 
; avont vaccination 
Vaccin OTC Groupe témoin vac-| 
adsorbé cine OTC 24 70% 21% 62% 
Groupe témoin voc-|__ | “aril 
| Vaccin anti- |ciné contre la polio- 
poliomyélitique. |myélite( triples né- Ze 36% 
gatifs avant vacci- 
nation) 
<= |e I 


Herzog et R. Richou (Laboratoire de la 
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parvenus au moment de la mise sous presse. Ils sont également 
favorables a cette association sans mélange et comparables a ceux 
de la série témoin. 

En résumé, la vaccination contre ]a poliomyélite doit étre pra- 
tiquée le plus tot possible, théoriquement a partir de lage de 
1 an. 

En oulre, trois notions ont pu étre précisées au cours de l'étude 
de la vaccination dans les eréches : 

a) Le nourrisson de 5 4 12 mois, triple négalif avant vaccina- 
tion, semble se vacciner aussi bien que l'enfant plus agé ; 

b) L’immunité post-vaccinale est assez précoce, la présence 
d’anticorps de tilre élevé étant observée dés la deuxiéme et !a 
troisiéme semaine qui suit la ltroisiéme injection ; 

c) L’association vaccinale quadruple antidiphtérique, antitéta- 
nique, anticoquelucheuse et antipoliomyélitique est possible et 
efficace lorsqu’on injecte simullanément, mais séparément en deux 
endroits différents, le vaccin DTC adsorbé d’une part, le vaccin 
antipoliomyélitique d’autre part, a partir du moment ow les anti- 
corps polhomyélitiques passifs ne jouent plus de réle inhibiteur 
(entre 6 et 10 mois). 

4° La vaccination antidiphtérique et antilétanique. — Elle est 
obligatoire entre le douziéme et le dix-huiticme mois de la vie 
(loi “du 7 septembre 1948) et sera apphquée A cet Age lorsque 
la vaccination anticoquelucheuse aura été pratiquée a lage de 
3 mois. 

Les injections de rappel seront renouvelées tous les cing ans, 
cette précaution étant particulicrement importante pour le vaccin 
antitétanique afin d’assurer la prévention du tétanos da aux acci- 
dents de la route et de réduire Ja mortalité tétanique de |’adulte. 


5° La vaccination antitypho- paratyphoidique (TAB). — J. Cathala 
et P. Auzepy [46] la préconisent chez le nourrisson de 12 4 18 mois, 
associée aux anatoxines en utilisant le vaccin DT-TAB. 

R. Debré et J. Marie [47] conseillent au contraire de dissocier la 
vaccination DT de la vaccination TAB, et recommandent d’attendre 
lage de 6 ans pour pratiquer cette dernicre. 

M. Kaplan [48} pratique Jui aussi la vaccination TAB chez 
enfant d’Age pré-scolaire (entre 4 ct 8 ans), et ne l’associe pas 
aux anatoxines DI. 

Enfin, il ressort d’informations recueillies au Centre Interna- 
tional de l’Enfance que la vaccination TAB est pratiquée tres 
tot, parfois méme a la fin de Ja premiére année de la vie, dans 
les pays du Proche-Orient ou d’Afrique ot sévissent 4 l'état 
endémo-épidémique les infections typhoides, Ailleurs, lorsque es 
maladies ne posent pas de problémes particuliers, c’est a parur 
de lage de 5 ans que l’immunisation est envisagée. 


814 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Pour la France métropolitaine, nous nous rallierons au point 
de vue de la majorité des auteurs en n’appliquant la vaccina- 
tion TAB qu’a partir de Page de 6 ans. 

6° Les vaccinations obligaloires pour les voyages au long cours. 
— Elles ont été ¢tudiées récemment par Panthier [49]. Trois 
d’entre elles sont praliquées couramment : 

a) La vaccination antivariolique, avec ses rappels obligatoir2s 
tous les trois ans. 

b) La vaccination anticholérique, a Vaide de suspensions de 
vibrions tués renfermant les trois antigénes A, B et C. 

c) La vaccination antiamarile, avec la souche virale atté- 
nuée 17D, cultivée sur embryon de poulet. Cette vaccination 
nest appliquée que dans des centres spécialisés. 

Le tableau IX va résumer le calendrier des vaccinations en 
précisant l’intervalle entre les injections, les délais avant une 
autre vaccination et la chronologie des injections de rappels. 


Tasreau IX. — Calendrier des vaccinations (1959). 


Délai 
post-vaccinal 
avant une autre 
vaccination 


Intervalle 
minimum entre 
les injections 


Age 
de la vaccination 
primaire 


Vaccinations 
préconisées 


Obligations 
légales 


Calendrier 
des rappels 


jeme & 30ME semaine | Anticoquelucheuse 
de la vie intra-utérine | Antidiphtérique et 
{vaccination de la | antitétanique. 

mére ourappel) Antipoliomyétitique 


En cas de dis- 
A lo naissance parition de l’ai- 


risques de contami- 


Raion lergie. 
306 mois Anticoquelucheuse ee us 
aprés 1°, 


| Antidiphtérique, 


346 mois Antiténanique et jon ah sere 
anticoquelucheuse : 
(DTC) 
Ire année Tous les3ans } 
6-10 mois Antivariolique 10 ans (voyages inter- 


20 ans notionaux) 


| an apres 1° 
(roppels ulté- 
rieurs 0 préci- 
ser) 


10-12 mois Antipoliomyélitique 


15 jours(vaccin lan oprés I° 


Antidiphtérique — 12-18 mois |, 5 ° 
i2=] on odsorbé.) ans aprés | 
8 mois Antitétanique rc !an |} mois(vaccin et tousles 5 ans 


adsorbé ) 


Antitub ! 
; En cas d’épi- 
Antityphoidique démie etde 10} 7610 jours 
(TAB) o 30 ans 


Pour la vaccination antipoliomyélitique, nous adoptons la régle 
pratique étabhe par P. Lépine [50], en soulignant avec cet auteur 
qu’il ne s’agit que d’une « régle mnémotechnique facile » appii- 
cable « en l’état actuel de nos connaissances » (injection de rappel 
un an, trois ans et six ans aprés la vaccination initiale). 


(1étanos) 


En cas de dispo- 
rition de l’aller- 
gie P 


2-6 ans 


! an aprés 
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CONCLUSIONS 


1° Les données fondamentales de 1’épidémiologie et de l’immu- 
nologie, ainsi que les nécessités de la pratique médicale, créent 
obligation d’ordonner les vaccinations usuelles selon des régles 
logiques. 

2° La vaccination avec le BCG étant placée a la naissance 
lorsque enfant vit avec des tuberculeux, la vaccination variolique 
au cours du second semestre de la vie, et la vaccination TAB 
a parur de 6 ans, deux schémas peuvent étre proposés pour 
les vaccinations antidiphtériques, antitétaniques, anticoquelu- 
cheuses et antipoliomyélitiques. 

a) Un schéma de vaccinations dissociées respectant le plus pos- 
sible les impératifs épidémiologiques en réalisant : 

La vaccination anticoquelucheuse A 38 mois ; 

La vaccination antipolomyélitique A 12 mois ; 

La vaccination antidiphtérique et antilétanique entre 12 et 
18 mois. 

b) Un schéma de vaccinations associées, bien plus pratique. 
La vaccination DTC peut étre pratiquée dés |’Age de 3 mois. 
A Vage de 10 mois il semble possible d’associer la vaccination 
antipoliomyélitique en injections simullanées, sans mélange. 

3° Les perspectives d’avenir ne peuvent pas étre fixées actuel- 
lement pour deux vaccinations : 

a) La vaccination contre la rougeole, qui est encore au stade 
expérimental ; 

b) La vaccination contre la grippe, dont les modalités d’appli- 
cation doivent éltre définies. 

Par contre, dans l|’immédiat, un certain nombre de problémes 
vont probablement recevoir une solution. 

L’application de la vaccination antipoliomyélitique dans les 
premiers mois de la vie verra ses régles précisées. Il en sera de 
méme pour la durée de l’immunité et le rythme des rappels. 

Un vaccin quadruple DTC-Polio sera probablement utilisé 
bientot en France, lorsque les problémes de préparation et de 
conservation auront été résolus et lorsque Jes antigénes polio- 
myélitiques pourront surmonter limmunité passive dés l’age de 
3 mois, 

Aprés avoir supprimé ou réduit la morbidité et la mortalité 
par variole, diphtérie, iétanos, typhoide, les vaccinations doivent 
permetire dés maintenant, grace 4 une application plus systéma- 
tique, de résoudre trois problémes épidémiologiques d’actualité : 

a) La mortalité coquelucheuse de la premiére année de la vie ; 

b) La morbidité poliomyélitique des enfants de | a 4 ans ;_ 

c) La tuberculisation du nourrisson vivant en milieu contamine. 


[32] 
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VACCINATION ANTI-DIPHTERIQUE, ANTI-TETANIQUE, 
ANTI-COQUELUCHEUSE 


par J. CHEVE, O. GIRARD, L. NICOL, G. AMOUREUX 
et J. ZOURBAS. 


(Institut Pasteur 
el Service de la Protection Maternelle et Infantile 
du Département de la Seine) 


Les résultats qui font objet du présent exposé sont ceux d’un 
travail entrepris depuis 1947, d’abord séparément, puis en colla- 
boration étroite et permanente depuis 1951. 

Aprés des travaux de mise au point pour la préparation d’un 
vaccin anticoquelucheux simple, puis adsorbé, une campagne 
d’immunisation a été entreprise grace a l’appui du Centre Inter- 
national de l’Enfance dirigé par M. le professeur Debré, et de 
M. le D™ Lelong au Centre de Placement Familial des Tout-Petits. 
Ensuite, grace 4 M. le D* Lesné, cette campagne a été étendue 
i un certain nombre de créches de la région. parisienne. 

A partir de 1955 la vaccination triple DTC a pu étre généralisée 
dans les créches avec l’appui des D** Broyelle et Davidson, direc- 
teurs de la Protection Maternelle et Infantile de la Seine, et avec 
Pappui du D* Leelainche, directeur général de _ J’Assistance 
Publique. 


PREPARATION DES VACCINS 


I, VAccIN ANTICOQUELUCHEUX. — Le vaccin est préparé avec des 
souches en phase I, conservées par lyophilisation. Aprés des 
essais de culture en milieu de Cohen-Wheeler, nous avons utilisé 
presque exclusivement le milieu de Verwey, Thiele et Sage, 
légérement modifié. Dans certains cas nous avons préparé des 
lots sur milieu gélosé additionné de charbon. Les résultats 
observés ont été comparables. 

Le vaccin est constitué par la suspension bactérienne dans le 
milieu de culture additionné de Ja solution d’aldéhyde formique 
au taux de 2 p. 1 000. 

Deux types de vaccins ont été préparés: vaccin simple a la 
concentration de 30 milliards par centimetre cube (étalon U.S. A.) 
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et vaccin additionné d’hydroxyde d’alumine colloidal a la concen- 
tration de 25 milliards de germes et de 1 mg d’alumine par centi- 
métre cube de vaccin. 


II. Vaccin rriete DTC. — Diverses combinaisons ont été pré- 
parées et utilisées : 


A. Vaccin DTC sans adsorbant sous le volume de 2 em® qui 
contenait : 

25 U. Lf d’anatoxine brute diphtérique ; 

25 U. Lf d’anatoxine brute tétanique ; 

30 milliards d’H. pertussis. 


B. Vaccin DTC avec adsorbant (hydroxyde d’alumine). 
On a utilisé successivement : 


1° Le mélange DT (2 cm® d’anatoxines brutes) + vaccin anti- 
coquelucheux 1 cm’ adsorbé, mélangés extemporanément dans la 
seringue. 

2° Vaccin DTC 2 cm’ de composition analogue au DTC simple, 
mais additionné de gel d’alumine (1 mg/cm’), 


3° Vaccin DTC adsorbé 1 cm’ dont la composition est : 

30 U. Lf d’anatoxine diphtérique purifiée ; 

15 U. Lf d’anatoxine tétanique purifiée ; 

25 milliards d’H. pertussis (étalon U.S. A.); 

1 mg d’alumine. 

Pour tous ces vaccins le nombre d’injections a été de trois, 
espacées de deux semaines pour les vaccins simples et de quatre 
semaines pour les vaccins adsorbés, suivies d’une injection de 
rappel un an apres. 


CONTROLE DES VACCINS. 


Pour chaque lot, outre les contréles de pureté et de stérilité, 
il a été fait un controle de non toxicité selon la méthode des 
N. I. H., et un contréle de valeur antigénique selon la méthode 
d’Evans et Perkins. 


CARACTERES DES COLLECTIVITES VACCINEES. 


1° Placement familial des tout-petits. — Il] s’agit d’enfants nés 
de parents tuberculeux. Ces enfants sont séparés 4 la naissance, 
vaccinés par le BCG et placés dans des familles nourriciéres 
a la campagne dans le Centre de la France (Loir-et-Cher). ‘Les 
contaminations observées ont été du type contact familial, avec, 
en outre, de petites épidémies locales annuelles. Le nombre des 
vaccinés observés de 1951 A 1954 s’est élevé 4 1 262 enfants. 
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2° Créches parisiennes. —- Ce sont des collectivités de 30 a 
50 nourrissons répartis en deux ou trois dortoirs plus ou moins 
bien séparés les uns des autres. 

Les enfants sont confiés par la mére pendant ses heures de 
travail. Ils sont amenés le matin vers 7 heures et repris le soir 
vers 19 heures. 

La fréquentation réguliere est obligatoire. Le personnel est 
spécialisé en puériculture. Chaque créche est contrélée par un 
médecin. 

Ce sont des collectivités d’enfants sains. Il n’y a ni malades, 
mi convalescents. Ces enfants recoivent une alimentation abon- 
dante et équilibrée. I] n’y a pas de carences vitaminiques. 

Les réactions immunitaires de ces enfants sont done compa- 
rables & celles d’enfants sains vivant dans leur famille. 

Depuis 1952 plus de 11000 enfants ont été vaccinés contre la 
coqueluche et ont vécu au contact de plus de 22000 enfants 
non vaccinés. Ceux-ci, en se contaminant dans leurs familles au 
contact des fréres et sceurs d’Age scolaire, ont représenté un 
potentiel contaminateur important, quotidien, et de douze heures 
sur vingt-quatre. 

Au cours de six années plus de 1000 cas de coqueluche ont 
pu élre observés dans ces créches. 

Ces conditions trés spéciales ont réalisé un véritable banc 
dessai pour controler Vefficacité des vaccins. 


IMMUNITE DES ENFANTS VACCINES 


Nous étudierons successivement Vimmunité anticoquelucheuse, 
antidiphtérique, antitétanique. 


I. — ImMUNITE ANTICOQUELUCHEUSE. 


Nous avons utilisé les titrages des agglutinines du sang circu- 
lant. Cette méthode simple, facile & répéter pendant le cours de 
l'immunisaltion, nous a permis de contréler et de suivre ?immu- 
nité de plusieurs milliers d’enfants. Bien que l’antigéne protec- 
leur ne soit trés probablement pas celui qui provoque la formation 
des agglutinines, le parallélisme qu’on observe entre les titres 
d’agglutinines et la résistance a l’infection est suffisant pour 
avoir une valeur certaine dans l’étude d’une vaccination de 
groupe effectuée a l’aide d’une suspension bactérienne. 

La valeur de cette méthode a été reconnue par le Comité de 
la vaccination anticoquelucheuse de Grande-Bretagne dans son 
rapport terminal. 
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1° IMmMuNivi INDIVIDUELLE. — ‘L’étude des courbes obtenues 
apres des tilrages mensuels chez 318 enfants pendant un an aprés 
la vaccination nous a permis de classer schématiquement les 


Sujets en cing groupes 


Premier groupe : Caractérisé par une courbe en plateau qui 


1/2560 Sang 
1 
i 
1 
1 
1 
1/320) a aE 
We e= Se INJECTION RAPPEL 
Fic. 1. — Courbe chronologique individuelle d’agglutination : type 1. 


Toutes les figures et tous les tableaux de ce travail (& l'exception du tableau V1) 
sent tirés du rapport de M. Jean Zourbas, Etude immunologique et épidémiolo- 
gique des nourrissons immunisés a Vaide de différents vaccins anti-coquelucheua: 
simples ou associés (DTC), paru dans le yolume, La Coqueluche : diagnostic, 
vaccination, trailement, Séminaire organisé par le Centre International de l’Enfance, 
les 16-17-18 décembre 1957, sous Ja présidence du professeur Robert Debré, ct 
publié par la Librairie Masson, 120, bd Saint-Germain, Paris. 


1/2560 
1/320 
y80 
1/40 
7 —_1— 4 4 
[°° 3Piniection RAPPEL 
Fic. 2. — Courbe chronologique individuelle d’agglulination ; type II. 


persiste jusqu’au moment de l’injection de rappel. Celle-ci pou- 
vant ne pas modifier le taux ou provoquer Vapparition d’un 
second plateau plus élevé que le premier. 

Deuxiéme groupe : Caractérisé par une courbe d’allure dipha- 
sique. Aprés une montée initiale comparable a celle du précédent 
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groupe, le taux des agglutinines baisse, mais elles persistent 
jusqu’au moment de Jinjection de rappel, qui provoque un 
accroissement supérieur, égal ou inférieur au taux obtenu aprés 
la vaccination. 

Troisieme groupe: Caractérisé par deux courbes qui corres- 
pondent a la vaccination et a Vinjection de rappel. Entre ces 


1/1280 


1/320 


1/80 


1 2° 3° INJECTION RAPPEL | 


Fic. 3. — Courbe chronologique individuelle d’agglutination : type ILI. 


RAPPEL 


Fic. 4. — Courbe chronologique individuelle d’agglutination : type IV. 


deux doses, les agglutinines ont disparu pendant un délai variant 
de deux a huit mois suivant les cas. L’injection de rappel peut 
provoquer un accroissement d’agglutinines supérieur, égal ou 
inférieur a celui qui a suivi la vaccination. 

Quatriéme groupe : Caractérisé par une absence d’agglutinines 
aprés vaccination. Il y a eu, toutefois, formation d’une immunité 
de base qui est révélée par Vinjection de rappel. Celle-ci pro- 
voque Ja formation d’agglutinines titrables, dont le taux est géné- 
ralement moins élevé que celui des groupes précédents. 


Cingquiéme groupe: A aucun moment on ne peut observer 
W’agglutinines au taux minimum de 1/20. Ces vaccinations séro- 
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logiquement inapparentes s’observent soit avec des vaccins 
médiocres, soit chez des sujets peu aptes a fabriquer des anti- 
corps. 


La répartition des différents types suivant le vaccin utilisé 
montre que le vaccin sans adsorbant donne des résultats moins 
salisfaisants que le vaccin additionné d’alumine  (perthydral) 
[tableau I). 


Tastrau I. — Résultats de l'étude de 318 courbes chronologiques 
d’agglutination classées en cinq types. 
| 
NOMBRE | : 
NATURE NOMBRE | GERMES | | Tyee ¥ 
DU ENFANTS | InJECTES | Type I | Type II | Type III | Type Iv | ABSENCE 
VACCIN VACCINES (en | REO BE 
milliards) | | igeon ee 
| 
Perthydral 205 50 60 73 57 | 14 I 
29 % 35,6 % | 27,3 % | 6,8 % 
Perthydral 74 50 14 27 22 9 | I 
+ D.T. 20 % 37 % 30 % | 13 % 
Dp bs Ceralun | 15 50 2 9 4 
(U.S. A.) | 
| 
Deel Cerio; 57 100 I 4 24 | és 
adsorbé ‘ | | 
i 


Ces résultats ont été confirmés par étude comparative de deux 
groupes d’enfants a4gés de 12 a 24 mois. On a ulilisé deux lots 
de vaccins constitués des mémes éléments: méme lot d’ana- 
toxines DT brutes, méme lot d’antigéne coquelucheux. Le 
vaccin DTC non adsorbé contenait 30 milliards de bacilles; le 
vaccin DTC adsorbé contenait 25 milliards de bacilles et 1 mg 
dhydroxyde d’alumine. 

La figure 5 montre le pourcentage d’enfants dont le sérum 
avait un pouvoir agglutinant égal ou supérieur a 1/320 et lévo- 
lution de ce pourcentage depuis la vaccination jusqu’au moment 
de injection de rappel et aprés celle-ci. 

Ces résultats sont basés sur 569 enfants immunisés avec du 
DTC adsorbé et 315 enfants immunisés avec du DTC sans 
adsorbant. 

Les deux courbes sont sensiblement paralléles, mais se situent 
a des niveaux trés différents et le contréle épidémiologique a 
confirmé la différence de protection conférée par les deux types 


de vaccin. 
Nous avons ultérieurement comparé les résultats obtenus chez 
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des enfants qui ont recu des vaccins triples adsorbés de deux 
types ; 
DTC 2 cm’ (anatoxines DT brutes) et 
DTC 1 cm? (anatoxines DT purifiées). 
1 
%» /320 
100 z 1007, 


12 2° 3° Mois ECOULES RAPPEL 


Fic. 5. — Etude immunologique de deux groupes d’enfants de 12 a 14 mois, 


vaccinés avec deux yaccins DTC de méme composition, mais dont lun est adsorbé 
par Vhydrate d’alumine (DT Perthydral en 2 cm®). 


2/ 


100% Stan 
Degrér 32° 
Z) Meso 
Degré m 


atubes 
No — DTC ads ent7219 enfants , 
(dont 103 vaccin€s de6s!2morr 
stube ----DTPerthydral en 2c™ 
to 325 enfants vaccines a 10% 3 
2 z 4 6 “jem 
partir de lage de 12mois 29 Bee 
zero : é GIS = tee eee 
IInJ, einJ. tins mois emois smois. tins. 2inJ. 3£ins. mois zmois 3mois 
apres Ja 3° ins. apres la 3¢ inv. 
Fic, 6, — 1. Le pie post-vaccinal d’hyperimmunisation. 2. Les niveaux ou degrés 


d’immunisation. 


Les résultats comparatifs sont reproduits dans la figure 6 
el montrent que le vaccin triple préparé avec des anatoxines 
purifiées confére la meilleure immunité. 
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Le taux maximum des agglutinines est plus que double. 
Presque tous les enfants ont un taux égal ou supérieur a 1/320 
trois mois aprés la fin de Vimmunisation. | 

2° Epmemrotocie. — Les données épidémiologiques, tant au 
Placement Familial des Tout-Petits que dans les créches du 
Département de la Seine, ont pleinement confirmé Jes données 
fournies par les titrages individuels. Grace aux inspectrices du 
Service de la Protection Maternelle et Infantile, on a pu connaitre 
pour la période 1952-1957 dans 146 créches : 

a) La fréquence de Ja coqueluche cliniquement diagnostiquée, 

b) Le nombre de sujets vaccinés, 

c) Le nombre de cas de coqueluche chez Jes vaccinés selon le 
type de vaccin utilisé. On n’a tenu compte que des sujets dont le 
séjour 4 la créche a été supérieur a trois mois. 

Le tableau II résume Jes résultats ainsi obtenus. 


Tasteau Il. — Etude comparée de la morbidité coquelucheuse chez 
les non-vaccinés et les vaccinés dans l’ensemble des créches du 
département de la Seine, de 1952 @ 1956. 


IINFANTS NON VACCINES JINFANTS VACCINES 
NOMBRE |-_—— ———— —————— = == 
ANNEES TOTAL | “f Af 
‘EN = 5 =, aux = + aux 
D'ENFANTS Nombre Nombre aba Nombre Nombre 5 
de morbidite de morbidite 
total | de coquelucheux 0 total de coquelucheux ¢ 
° 
| | 
1952 2 284 1 780 232 14,3 504 35 7 
1953 2 270 Tented 93 8,44 1156 22 1,9 
1954 8 774 6 378 174 2,7 396 22 0,9 
1955 9 407 6 511 | 170 0) 896 20 0,7 
1956 9 69 6 413 TTS 2,6 3 285 26 0,7 
| 
TOTAL 32 433 | 22 196 | 842 30 237 125 


I] montre, en particulier, la progression du nombre des enfants 
consécutive & Vouverture de nouvelles créches et augmentation 
du nombre des enfants vaccinés. Ce groupe représente approxi- 
mativement le tiers des sujets étudiés. 

Le taux de morbidité des non-vaccinés a baissé progressivement 
par suite des améliorations apportées dans }a réalisation des 
eréches nouvelles (meilleure séparation des dortoirs, dépistage 
plus strict et isolement plus précoce des coqueluc heux), mais 
aussi par suite du nombre important des enfants immunisés qui 
« rompt la chaine d’infection » (Payne). 

La morbidité des enfants vaccinés a également diminué. Si on 
établit le taux de morbidité rapporté a 1 000 mois d’observation, 
on obtient les résultats suivants : 

a) Non-vaccinés : 3,45 coqueluches pour 1000 mois d’obser- 
vation (842 cas en 244 156 mois). 
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b) Vaccinés : 1,11 coqueluches pour 1000 mois d’observation 
(125 cas en 111 908 mois). 

L’étude comparative des vaccins simples et triples non adsorbés 
ou additionnés d’alumine prouve la supériorité de ces derniers, 
comme le montre le tableau HI. 


T,nteau Ill. — Etude comparative globale du taux de morbidité 

coquelucheuse chez les nourrissons immunisés avec des vaccins 

non adsorbés et chez les nourrissons immunisés avec des vaccins 
adsorbés, de 1954 a 1956. 


VACCINS NON ADSORBES VACCINS ADSORBES 
D.T.C. PasTEUR OU D.T. COQ. MERIEUX| PERTHYDRAL ET D.T. PERTHYDRAL 
ANNEES 
Nombre Taux Nombre Taux 
total Coqueluches de total Coqueluches de 
de vaccinés morbidité | de vaccinés morbidité 
| 0 ©, 
0 /o 
1954... I 574 22 | T,4 822 » fe) 
1955 <x 2 030 20 0,9 866 I o,I 
1956. 2 201 22 0,9 1 084 3 O,27 
| 
TOTAL. 3 = 5 805 64 Xr 2772 4 0,14 


Les résultats exprimés en cas pour 1000 mois d’observation 
sont 1 cas pour 1000 mois avec les vaccins non adsorbés et 
0,18 pour 1000 mois avec les vaccins adsorbés, soit un chiffre 
sept fois moindre que celui des vaccins sans alumine. 

Chaque fois qu’un cas de coqueluche a été signalé, nous avons 
fait procéder & une enquéte sur place dans la créche. Nous avons 
éliminé de la statistique les cas douteux et ceux ot la contami- 
nation n’a duré qu'une journée par ¢limination immédiate du 
malade, pour ne retenir que les cas ot la contamination a été 
certaine et durable. Les éléments ainsi rassemblés sont reproduits 
dans les tableaux IV et V. 

Ils comportent, en outre, le nombre des anciens coquelucheux. 
Aucun de ceux-ci ma contracté la maladie et nous avons estimé 
que cet élément suffisait & éliminer l’hypothése d’infection para- 
coquelucheuse. Le tableau V contient la fin des faits consignés 
dans le tableau IV et le résumé global des résultats. Le taux de 
morbidité des sujets non vaccinés ne représente qu’une moyenne 
générale, Les taux ont varié dans chaque créche suivant que le 
pourcentage des vaccinés était plus ou moins important. Lorsque 
ce pourcentage a atteint ou dépassé 70 p. 100 on a constaté qu'il 
y avait une protection indirecte des non-vaccinés. Les résultats ont 
été soumis 4 l’analyse statistique, qui a démontré qu’ils sont 
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valables & la limite de confiance de 99 p. 100. Les vaccins non 
adsorbés ont protégé 64,6 p. 100 des enfants, et les vaccins addi- 
tionnés d’alumine en ont protégé 98 p. 100. 


TITRAGE DES AGGLUTININES DES VACCINES 
AYANT CONTRACTE LA COQUELUCHE. 


On a pu titrer au début de la maladie 53 sujets qui se répar- 
tissent ainsi : 

30 avaient un sérum sans agglutinines. 

7 avaient un sérum qui titrait 1/20. 

10 avaient un sérum qui titrait 1/40. 

5 avaient un sérum qui titrait 1/80. 

1 avait un sérum qui titrait 1/160. 


TITRAGE DES AGGLUTININES DE VACCINES AYANT RESISTE 
A LA CONTAMINATION. 


Sur 259 enfants on a trouvé: 
152 titres égaux ou supérieurs a 1/320. 
225 tilres égaux ou supérieurs a 1/80. 


I] est 4 remarquer que 15 enfants sans agglutinines titrables ont 
résisté & des contaminations massives et durables. Ces faits 
démontrent que les agglutinines ne représentent sans doute pas 
les anticorps protecteurs, mais que, dans la pratique, la concor- 
dance entre protection et agglutinine représente un moyen com- 
mode dont la validité n’est pas absolue mais suffisante comme 
méthode de contrdle de masse lorsqu’on emploie des vaccins pré- 
parés avec des germes entiers. 


Il. — IMMUNITE ANTI-DIPHTERIQUE. 


Apres avoir vérifié sur 355 nourrissons agés de 2 a 12 mois 
que le pourcentage des réactions de Schick négatives passait de 
94 p. 100 a 2 mois a 26 p. 100 entre le cinquiéme et le sixiéme 
mois de Ja vie, nous avons éprouvé des enfants en cours de vacci- 
nation afin de voir le délai nécessaire au virage de l’intradermo- 
réaction. Chaque nourrisson n’a été testé qu'une fois. Les résultats 
sont basés sur : 


40 nourrissons vaccinés avec du DTC sans alumine (ana DT 
brutes) ; 

70 nourrissons vaccinés avec du DTC + alumine (ana DT 
brutes 2 cm’) ; 

70 nourrissons vaccinés avec du DTC + alumine (ana DT 
purifiées 1 cm’). 
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Les épreuves de Schick ont été faites deux semaines, trois 
semaines et quatre semaines aprés la premiére injection ; deux et 
quatre semaines aprés la seconde injection ; un mois aprés la 
troisiéme injection. Les résulfats sont représentés par les courbes 
de la figure 7. 

L’évolution de limmunité a été étudiée comparativement chez 
1 226 enfants agés de 12 A 24 mois et divisés en quatre groupes. 

Premier groupe : 422 sujets vaccinés avec les analoxines DT 
brutes 2 cm*, qui constituent le groupe de référence. 
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Deuxiéme groupe : 323 sujets recoivent les mémes anatoxines 
brutes DT 2 cm’? mélangées dans la seringue avec 1 cm’ de vaccin 
anticoquelucheux aluminé. 

Troisiéme groupe : 104 sujets recoivent les anatoxines brutes DT 
additionnées de vaccin anticoquelucheux sans alumine. 

Quatri¢éme groupe : 357 enfants vaccinés avec un mélange DTC 
(anatoxines brutes) adsorbé, préparé au laboratoire. 

Les courbes de la figure 8 montrent les résultats obtenus avec 
les différentes combinaisons. 

Dans cet essai le taux de conversion de la réaction de Schick 
est sensiblement le méme pour les divers antigénes a la fin de 
la vaccination. Toutefois, l’adjonction de vaccin anticoquelucheux 
na pas renforcé Vimmunité anti-diphtérique mais l’a diminuée 
dans le cas du vaccin triple sans alumine. 
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Par ailleurs la différence avec les résultats pubhiés par Martin, 
Loiseau et Laffaille est due, pensons-nous, au fail que le travail 
de ces auteurs était basé sur des sujets d’age scolaire. 

Les résultats de Vanalyse statistique de nos résultats sont 
reproduits dans le tableau VI. 
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Rappel 
Fic, 8. — Courbe d’évolution chronologique du taux de conversion de la réaction 
de Schick pour quatre groupes de nourrissons immunisés avee des vaccins différents. 


T,sreau VI. — Calcul des seuils de signification des dfférentes études 
comparatives des courbes d’évolution chronologique du taux de 
protection conféré par les différents vaccins combinés. 
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Courbe D.T. Perthydral comparce 


a la courbe D.T. 0,02 0,05 Non significatif 
| 
Courbe D.T. Perthydral comparée 
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Cette étude n’a ¢6té entreprise que depuis dix-huit mois, ep 
méme temps que celle de l’immunité anti-diphtérique, par titrage 
du taux des antitoxines sériques. La méthode choisie a été celle 
d’Ehrlich sur le cobaye. Elle a été exclusivement réalisée pour 
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des enfants qui ont été immunisés avec du vaccin triple DTC 
adsorbé, préparé avec des anatoxines purifiées (ana D 30 U, ana 
T 15 U). 

Au total, 552 nourrissons ont ¢té vaecinés, dont 296 au cours 
du second semestre de la vie et 256 a partir de Page de | an. Il 
na pas été possible de faire une étude épidémiologique, aucun 
eas de diphtérie n’ayant été observé dans les créches de la région 
parisienne depuis de nombreuses années. 

Les résultats obtenus ont été condensés dans le tableau VII. 

Les enfants ont été classés en deux groupes selon leur age : 
moins dl an et plus d’1 an. Les titres sont divisés en trois 
groupes : Maximum, dominant et minimum. Le taux dominant 
est celui qui a été observé avec la plus grande fréquence. Le taux 
de 1/8 @unité antidiphtérique, qui est le taux minimum un an 
aprés la fin de la vaccination, confére une protection d’une effica- 
eité certaine. L’injection de rappel, bien qu’effectuée avee un 
vaccin adsorbé, a provoqué un bond immunitaire qui s'est 
déclenché cing jours aprés Vinjection. Il a atteint des valeurs 
vingt 4 trente fois supérieures a celle qu’avait donné la vaccination. 

L’immunisalion s’est réalisée d’une facon aussi satisfaisante 
pour le groupe vacciné 4 partir de six mois que pour ceux agés 
de 1 an. 

L’analyse de chaque cas a montré que la réaction des sujets 
aux trois anligénes a été comparable et paralléle. Il n’y a pas 
eu de réponse dissociée bonne pour un ou deux antigéenes et 
faible pour le troisiéme. 

Ow il se soit agit dimmunité antitoxique ou antibactérienne, 
les sujets ont eu des réponses comparables aux deux lypes de 
sollicitation. 

Nous poursuivons actuellement ce travail, pour déterminer si 
Von peut, avec sécurité, abaisser lage de la premiére injection 
de vaccin a 3 mois. Les premiers résultats immunologiques statis- 
tiquement valables, obtenus dans les créches par l’un d’cnire nous 
(J. Zourbas), sont favorables 4 la vaccination DTC des lage de 
3 mois. Ils feront Yobjet de publications ultéricures. 
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L’IMMUNITE ANTITETANIQUE 


par A. TASMAN (*). 


(Laboratoire de Purification des Sérums et Vaccins, 
Institut National de la Santé publique, Utrecht, Pays-Bas) 


Ce n’est pas sans réserve que je prends Ja parole sur l’immu- 
nilé antitétanique ici a Paris, a l'Institut Pasteur méme. N’est-ce 
pas votre célébre compatriote Gaston Ramon qui fut l’instigateur, 
avec Zoeller, dés 1927, de la vaccination antitétanique en France ? 
N’est-ce pas « appor ter des chouettes & Athénes » que de vouloir 
4’ nouveau revenir sur le probléme du tétanos en France, pays 
d’origine de la prophylaxie du tétanos par immunisation active ? 

Si je le fais néanmoins, c’est que je ne vous parlerai que d’une 
seule facette de ce pr obléme complexe, a savoir : la question du 
malade tétanique guéri. Autrement dit, je voudrais poser et éven- 
tuellement répondre a la question suivante : le malade qui a pré- 
senté un tétanos manifeste a-t-il, par ce fait seul, acquis ou non 
une immunité antitétanique ? A-t-il acquis une certaine protec- 
tion contre une nouvelle infection éventuelle par des germes téta- 
niques ? Ce probleme n’est pas nouveau et plusieurs auteurs ont 
déja donné leur opinion a ce sujet. 

En 1925, Hirter a décrit un cas de tétanos récidivant chez un 
ancien combattant qui avait présenté en mai 1918 les premiéres 
manifestations tétaniques par suite de graves blessures de guerre 
D’abord Ja guérison semblait totale, mais a plusieurs reprises ce 
malade montrait de nouveau un syndrome tétanique. En tout il 
récidivait cing fois dans la période allant du 14 mai 1918 au 
23 juin 1924 — soit donc pendant plus de six années — pour finir 
par mourir de la derniére récidive avec des spasmes tétaniques 
typiques. L’immunisation antitétanique n’élant pas encore connue, 
Hiirter préconisait & ce moment pour des cas pareils une « Dauer- 
behandlung » avec du sérum antitétanique. Je n’ai pas 4 vous 
expliquer que l’injection répétée de sérum antitoxique serait 
impraticable & cause de la sensibilisation qui en résulte. 


(*) Les recherches dont les résultats sont rapportés ici ont été réali- 
sées en collaboration avec les D™* G. L. Wilkens et L. Smith. 
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Vener et Border (1940), Mébius (1950), puis Martin et McDowell 
(1954) ont décrit, eux aussi, quelques cas de tétanos récidivant 
chez Vhomme, dont le diagnostic ne fut pas toujours facile, les 
symptomes caractéristiques du télanos manquant quelquefois. 
Mobius fait, dans sa communication parue en 1950, la remarque 
suivante, assez étonnante : 

«Die Tatsache, dass Uberstehen eines Wundstarrkrampfes 
nicht vor einer nochmaligen Erkrankung zu schttzen vermag, 
kénnte Bedenken gegen den Wert einer aktiven Immunisierung 
erwecken : Wenn eine Erkrankung keine Immunitat hinterlasst, 
wieviel weniger kann man dann erst von einer Schutzimpfung 
erwarten. » 

Et cela se dit aprés les succés éclatants de l’immunisation anti- 
tétanique pendant la deuxi¢éme guerre mondiale ! 

Cooke et Jones (1943), Hasche-Kliinder et Pichert (1953), 
Kegamey (1955), Seibold et Bachmann (1955), Eckmann et Bisaz 
(1956) et Turner, Velascojoven et Prudovsky (1958) ont tous une 
opinion analogue, a savoir: qu’un malade guéri de tétanos n’a 
pas acquis dimmunité antitétanique aprés avoir subi la maladie. 
Quelques-uns de ces auteurs (Cooke et Jones, puis Turner et ses 
collaborateurs) ont pu le contrdler par voie sérologique chez 
quelques malades. Lorsqu’ils injectaient de l’anatoxine antitéta- 
nique 4 ces malades un & deux mois aprés la guérison, ceux-Cl 
ne réagissaient pas par la production d’antitoxine. Le tétanos 
navait donc pas abouti & une immunité potentielle ou anamnes- 
tique. ‘L’injecuion d’anatoxine n’a donc pas agi comme injection 
de rappel. On sait aussi que chez le cheval qui a guéri d’un 
tétanos déclaré « spontané », on ne trouve pas d’antitoxine a taux 
décelable dans le sérum [Ramon et Descombey (1927), Ramon, 
Lemétayer et Hamedi (1931)}. 


Ainsi il résulte de ce court résumé de la littérature qu’on admet 
généralement quil n’y a pas d@’immunité antitétanique aprés la 
maladie. Cette conclusion fut d’abord fondée sur des données 
cliniques, le malade récidivant plusieurs fois. Il n’y avait que 
quelques auteurs qui tiraient cette conclusion d’un examen immu- 
nologique. 

Vu la grande importance pratique de ce probléme, nous avons 
cru devoir apporter une contribution personnelle A sa solution. 

Nous avons suivi deux voies différentes. En premier lieu nous 
avons comparé la formation d’antitoxine chez des malades téta- 
niques guéris, immunisés activement pendant une période allant 
dun mois & quatre ans et demi aprés leur guérison, avec la for- 
mation d’antitoxine aprés immunisation antitétanique chez des 
sujets témoins normaux. En second leu, nous avons démontré 
Yabsence de protection contre une nouvelle infection par des 
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germes télaniques chez des animaux de laboratoire qui avaient 
été vatteints de tétanos. 
_ Ce sont les résultats de ces expériences que je vous présenterai 
1cl en mon nom personnel et au nom de mes collaborateurs. 
L’immunisation antitétanique active se fait aux Pays-Bas au 
moyen de « toxoide-phosphate » antitétanique. Ce vaccin consiste 
en une anatoxine tétanique bien purifiée (1) et adsorbée sur phos- 
phate d’aluminium. A cété de ce vaccin simple on emploie aussi 
des vaccins dits associés, 4 savoir le « toxoide-phosphate » anli- 
diphtérique et antitétanique et le « toroide-phosphate » antidiphté- 
rique, antitétanique et anticoquelucheux. Dans nos recherches 
nous n’avons employé que le vaccin simple. 


Pour l’obtention d’une bonne immunité, deux injections intra- 
musculaires de 0,5 cm* de ce vaccin sont faites avec un intervalle 
d’a peu prés quatre semaines. I] est bien connu, qu’en général, 
la premiére injection de vaccin n’est pas suivie d’une production 
décelable d’antitoxine. Ce n’est qu’aprés la deuxiéme injection 
qu'on peut observer une production mesurable d’antitoxine anti- 
tétanique chez les personnes ainsi immunisées. Autrement dit, cela 
signifie que la premiére injection d’antigéne ne produit qu’une 
immunité potentielle qui se manifeste par lapparition d’une 
immunité humorale aprés la deuxiéme injection du méme anti- 
géne. Cette seconde injection de vaccin remplit donc, en un 
sens, le rédle d’injection de rappel. 

Si le malade tétanique guéri avait acquis un certain degré 
d’immunité du fait de sa maladie, on aurait di pouvoir observer 
une augmentation nette du titre d’antitoxine aprés la premiére 
injection de « toxoide-phosphate » antitétanique. Car, dans ce cas, 
cette premiére injection de vaccin aurait joué le réle d’une injec- 
tion de rappel. 

Neuf malades tétaniques guéris ont été immunisés contre le 
tétanos au moyen de deux injections de toxoide-phosphate anti- 
tétanique un mois A quatre ans et demi aprés leur maladie. La 
deuxiéme injection de vaccin a été faite trois 4 cinq semaines 
apres la premiére. A des intervalles donnés, le titre d’antitoxine 
antitétanique de leur sérum sanguin fut déterminé. La plus 
petite valeur décelable du titre antitoxique peut étre estimée 
a 0,001 U. I./cm’. Des valeurs du titre inférieures 4 0,001 U. I./cm?® 
étaient estimées a 0,0005 U. I./cm%. 


x 


D’une maniére tout a fait identique, 10 sujets témoins sains 
qui n’avaient jamais été vaccinés contre le tétanos furent immu- 
nisés par deux injections de 0,5 cm’® de « toxoide-phosphate » 
antitétanique. L’intervalle entre les deux injections a été de quatre 


(1) Ces anatoxines ont un titre moyen de 1700 Lf/mg N. 
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semaines. Comme pour les malades tétaniques guéris, nous avons 
suivi chez eux le développement de l’immunité en mesurant le 
taux d’antitoxine dans leur sérum sanguin. 

Le tableau I montre l’ensemble des résultats des déterminations 
d’antitoxine dans le sérum des malades tétaniques guéris et immu- 
nisés ensuite, Le tableau II montre les valeurs observées chez 
les témoins normaux. Les titres d’antitoxine sont donnés en 
Ung lesen: 


Tous les malades tétaniques, 4 l'exception du malade 8, recurent 


eo——e Malades 
@e=ne CONrO/es 


< 4 > 2 4 6 nO 5 
semaines apres 
lel ZOO anh 
OS Ta eT ay 
Fic. 1. — L’immunisation de malades tétaniques guéris et de sujets témoins. 


En abscisses, nombre de semaines aprés la deuxitme injection. 
En ordonnées, log. de la moyenne géométrique des titres antitoxiques. 


au commencement de la sérothérapie 15 000 4 100 000 U. I. par 
voie intramusculaire ou intraveineuse. 


Dans la figure 1 les moyennes géométriques des valeurs du 
titre sont reproduiles graphiquement. 

L’examen de ces tableaux et de cette figure permet de faire les 
observations suivantes : les malades tétaniques guéris et immu- 
nisés ensuite possédaient, au moment de la deuxiéme injection 
de vaccin, en moyenne, un titre d’antitoxine plus bas qu’au 
moment de la premiére injection. Ceci est compréhensible puisque 
certains d’entre eux (a savoir les malades 1 et 2) furent immu- 
nisés assez peu de temps aprés leur maladie. La diminution du 
titre d’antitoxine pendant Vintervalle écoulé entre deux injections 
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doit done étre interprétée comme la disparition de V’immunité 
passive provoquée par la sérothérapie. 

D’autre part, il est évident que le type de réaction immuno- 
logique observé chez les malades tétaniques guéris est en prin- 
cipe identique a celui des sujets témoins. Les deux groupes ne 
montrent une augmentation nette des titres d’antitoxine qu’aprés 
la deuxiéme injection de vaccin. Chez les malades tétaniques 
guerts, la premiére injection n’a pas fonctionné comme une injec- 
tion de rappel. Ils n’avaient done pas acquis d’immunité poten- 
tielle ou anamnestique, autrement dit: ils n’avaient pas d’immu- 
nité antitétanique. 

Ensuite nous avons essayé de compléter cette démonstration 
immunologique par lVexpérimentation animale. Pour cela nous 
avons établi le plan de nos expériences de fagon qu’elles repro- 
duisent autant que possible la situation pathologique correspon- 
dant 4 la maladie humaine. 

Quand on provoque un tétanos manifeste chez quelques cobayes 
par infection avec des spores tétaniques, on peut sauver de la 
mort une partie de ces animaux et les guérir par une sérothérapie 
correctement appliquée. Ces cobayes guéris du tétanos ont été 
ensuite divisés en deux groupes, dont |’un recoit l’immunisation 
antitétanique active, tandis que lautre ne la recoit pas. Si on 
ajoute a ces deux groupes un troisiéme groupe d’animaux nor- 
maux non traités, ces trois groupes pourront de nouveau étre 
infectés avec des germes tétaniques (maintenant sans sérothérapie 
ultérieure). L’évolution de la maladie expérimentale chez les 
animaux appartenant aux différents groupes permettra de voir si 
Vatteinte antérieure de tétanos manifeste procure ou non une 
protection contre une nouvelle infection avec des germes téta- 
niques. 

I] n’est pas trés facile de provoquer un tétanos manifeste chez 
le cobaye et de le guérir ensuite. Si lon injecte des spores téta- 
niques dans le tissu sain des cobayes, Vinduction du syndrome 
typique du tétanos ne réussit que rarement. Apparemment le tissu 
plein de sang et par conséquent bien oxygéné n’offre pas de condi- 
tions favorables a la germinaison de ces spores et a la produc- 
tion de toxine tétanique par les cellules végétatives se développant 
i partir de ces spores. 

Turner et ses collaborateurs (loc. cif.), en ajoutant une solution 
de chlorure de calcium aux spores tétaniques A injecter, ont 
obtenu un pourcentage modéré de cas tétaniques dans des expé- 
riences avec des lapins. Nous aussi, nous avons réussi a pro- 
voquer le télanos pratiquement chez tous les animaux par injec- 
tion d’une combinaison de 1000 spores tétaniques avec 50 mg 
de Cl,Ca. Les animaux qui étaient tombés malades de cette fagon 
moururent apres six 4 sept jours. Mais nous etimes l’impression 
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que l’injection du chlorure de calcium était extrémement doulou- 
reuse pour les animaux. 

Pour obtenir une ischémie suffisante pour faire développer les 
spores tétaniques, nous avons alors ajouté une solution d’hydro- 
chlorure de quinine-uréthane a ces spores. L’uréthane est néces- 
saire pour maintenir en solution le sel de quinine peu soluble. 
Apres avoir essayé plusieurs combinaisons, notre choix s’est arrété 
au mélange suivant : 


3 cm® de suspension de spores (2000 spores de Cl. tetani par 
centimétre cube) ; 

6 cm?’ de solution de quinine-uréthane contenant 40 p. 100 
d’hydrochlorure de quinine et 20 p. 100 d’uréthane ; 

9 cm’ de solution salée. 


On injecte 0,75 cm’ de ce mélange par voie sous-cutanée dans 
la patte postérieure gauche de chaque animal, soit : 250 spores 
et 100 mg d’hydrochlorure de quinine. Pendant linjection, cette 
suspension de spores est maintenue a la température de 37° C 
pour empécher la précipitation du sel de quinine. On sait qu’une 
telle infection tétanique ne « prend » pas toujours. Les animaux 
montrent apparemment une sensibilité trés variable. Nous avons 
réussi & provoquer un tétanos manifeste chez 90 p. 100 en 
moyenne des animaux traités ainsi. Le poids des animaux était 
de 350 a 400 grammes au commencement des expériences. 

La gravité des manifestations tétaniques a été désignée par les 
notations suivantes : 


t courbure du dos; 

t, = courbure légére du dos avec tension légére des muscles 
du ventre ; 

t, = courbure manifeste du dos, rigidité des muscles du ventre 
et des pattes postérieures ; 

t,; = courbure forte du dos, rigidité des muscles du ventre et 
des pattes postérieures, avec légers symptémes spasmodiques ; 

t, = courbure trés forte du dos, rigidité totale, spasmes, le 
corps surélevé par rapport aux pattes de devant ; 

a ImOnts 


lI 


Une deuxiéme difficulté fut le choix de la thérapeutique. 
Turner et ses collaborateurs (loc. cit.) ont employé la pénicilline 
associée 4 l’antitoxine antitétanique aprés l’apparition chez les 
lapins de symptémes tétaniques manifestes. Mais ils n’ont jamais 
réussi € guérir de cette fagon un tétanos déja manifeste. La durée 
de vie des animaux ainsi traités fut, il est vrai, prolongée, mais 
tous les animaux moururent aprés un temps plus ou moins long. 
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Au début, nous avons rencontré, nous aussi les mémes diffi- 
cultés. Les animaux témoins qui ne recevaient pas de sérum apres 
l’infection avec des spores, moururent apres cing jours en 
moyenne. Quand on attendait pour commencer la sérothérapie 
(1 000 U. I. en 0,5 cm’) l’apparition chez les animaux de symp- 
tomes télaniques manifestes, la durée de vie était prolongée jus- 
qu’é environ huit jours, mais nous n’avons pas réussi a guérir 
les animaux. 

L’expérience nous apprit que les premiers symptomes téta- 
niques se montrérent chez quelques animaux quatre-vingt-dix 
a quatre-vingt-seize heures aprés l’injection de la suspension de 
spores. La gravité de ces symptémes variait fortement pour les 
différents animaux. Si les premiers symptémes se manifestaient 
déja aprés quatre-vingt-dix heures chez 5 cobayes d’un certain 
groupe de 25 animaux, dans un autre groupe ils n’apparaissaient 
que cent quatre 4 cent huit heures aprés l’injection des spores. 

Quand on admunistrait le sérum soixante-douze heures aprés 
Yinjection des spores, les animaux ne montraient pas de symp- 
tomes tétaniques, méme aprés un laps de temps assez long 
(quinze jours): ils étaient donc inutilisables pour notre type 
d’expériences. Il nous a donc fallu faire injection de sérum 
aprés soixante-douze heures et avant les premiers symptémes téta- 
niques. Comme on ne pouvait pas prévoir le moment ou appa- 
raitraient les premiers sympltémes, on contrdélait réguli¢rement 
(a partir de quatre-vingt-dix heures) les animaux toutes les deux 
heures. Si 4 un moment donné, 4 a 6 animaux sur un groupe 
de 25 montraient des symptémes tétaniques trés légers (tt,), 
on injectait 1000 U. I. 4 tous les animaux du groupe. Les ani- 
maux qui présentaient déja des symptémes tétaniques légers au 
moment de |l’injection de sérum, mouraient quelques jours plus 
tard. Mais certains animaux (dont le nombre ne pouvait étre exac- 
tement prévu) montrérent aussi des symptomes tétaniques un 
a deux jours aprés cette injection de sérum. Ces animaux gué- 
rirent. La gravité des symptomes variait fortement pour les diffé- 
rents animaux. Cependant l’injection de sérum intervenait trop 
tot pour un certain nombre d’animaux, ce qui empéchait le tétanos 
manifeste de se développer chez les cobayes. Ces animaux mou- 
rurent aprés un délai d’environ quinze jours. 

L’injection de la suspension de spores combinée & la quinine- 
uréthane provoquait une forte nécrose tissulaire chez les animaux 
ou cette infection « prenait ». Quelques jours aprés la sérothé- 
rapie, ce tissu noircit, et aprés dix a vingt jours, il y eut élimi- 
nation de ce tissu nécrotique dans la plupart des cas. Cette 
élimination fit apparaitre une blessure profonde et purulente. Ces 
blessures furent traitées par lavage avec du peroxyde d’hydrogéne 
4 2 p. 100, et par humectage au pinceau avec de la teinture 


— Résultats de l’nfection de l’animal. 


Tasieau III. 


« Helkos » (2), pour finir 
par un traitement avec un 
onguent a la pénicilline. ‘Les 
animaux guérirent assez vite 
par ce traitement, qui fut 
appliqué tous les deux jours. 
Quelquefois un abces dut 
étre incisé sous narcose. 
On considérait les animaux 
comme guéris quand on ne 
percevait plus de symptémes 
tétaniques et quand les bles- 
sures s'étaient  cicatrisées. 
Evidemment la durée de la 
guérison ne fut pas la méme 
pour tous les animaux. Des 
cobayes présentant des symp- 
tomes légers (f, ¢,) étaient 
guéris aprés quatorze a vingt 
jours, tandis que les cas plus 
graves (t,, ¢,) demandaient 
trente & quarante jours pour 
une guérison complete. 

Les expériences deécrites 
ci-dessus ont été répétées 
plusieurs fois, chaque fois 
sur des groupes de 25 ani- 
maux. 

Dés qu’une partie de ces 
animaux fut guérie comple- 
tement apres un_ tétanos 
manifeste, la moitié fut 
immunisée activement contre 
le tétanos au moyen de trois 
injections sous-cutanées de 
1 cm? d’anatoxine antitéta- 
nique purifiée, toujours avec 
un intervalle d’une semaine 
entre les injections consé- 
cutives. Nous avons constitué 
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(2) La teinture « Helkos » 
consiste en une solution d’alun 
de cuivre et de chrome, avec 
des phénols, liés par un extrait 
végétal et des matiéres col- 
lantes. On peut l’obtenir chez 
« Aesculape » §S. A. a Eind- 
hoven, Hollande. 
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aussi, a partir de ce moment, un groupe de contréle consistant en 
animaux neufs, non traités, en nombre équivalent a la moitié du 
nombre de cobayes guéris ‘de tétanos. Nous obtenions ainsi trois 


groupes comportant aeun approximativement ce méme nombre 
d’animaux : 


a) Animaux guéris d’un tétanos manifeste et activement immu- 
nisés contre le tétanos ; 


b) Animaux guéris d’un tétanos manifeste, mais non immunisés 
apres ; 

c) Animaux témoins (non immunisés). 

Deux cobayes ont présenté une récidive de tétanos aprés gué- 


| 
| 
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Fic. 2, — Résumé des différentes expériences sur l’animal. 
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rison apparente des premiers symplomes de la maladie, avec 
guérison complete des blessures aux pattes. Ces récidives se sont 
produites respectivement le troisiéme et le quinziéme jour aprés 
la guérison. Ces animaux furent éliminés de |’expérience. 

Tous les animaux recurent, dix-sept jours aprés la derniére 
injection d’anatoxine, une injection d’une suspension de 500 spores 
tétaniques dans une solution de 100 mg de quinine-uréthane. Cette 
injection fut effectuée par vole sous- -cutanée dans la patte posté- 
rieure droite. Il va sans dire qu’il n’y eut pas de sérothérapie 
aprés cette deuxiéme infection. Les animaux en expérience ont 
élé maintenus en observation pendant quinze jours. ‘Le tableau III 
résume les résultats obtenus, tandis que la figure 2 donne une 
image de l'ensemble. 
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Ces données montrent que parmi les 24 cobayes guéris et non 
immunisés, 21 animaux (88 p. 100) furent atteints de tétanos 

la suite de la deuxiéme infection. Des 29 animaux témoins 
non traités, 21 (72 p. 100) moururent par suite de la deuxiéme 
infection par des germes tétaniques, tandis que finalement, sur 
22 cobayes guéris puis immunisés, 2 seulement (9 p. 100) mou- 
rurent par suite de la deuxiéme injection. 

Dans |’examen critique de ces résultats, il faut considérer que 
notre facon d’immuniser n’a strement pas été la plus efficace 
possible. Les intervalles d’une seule semaine entre les injections 
d’antigéne ont été certainement trop courts pour l’obtention d’une 
immunité qui serait aussi bonne que possible. Mais nous avons 
préféré cette fagon de procéder, parce qu’il fallait tenir compte, 
pendant nos expériences, de la possibilité de mortalité par cause 
intercurrente, dont la probabilité augmentait évidemment a mesure 
que Pexpérience durait plus longtemps (3). C’est pourquol nous 
avons voulu arriver le plus vite possible 4 immuniser les animaux 
a prendre en considération dans notre expérimentation (la moitié 
des animaux guéris du tétanos), sacrifiant ainsi consciemment 
a Vefficacité de ’immunisation méme. 

Les animaux guéris auparavant du tétanos se trouvent méme 
étre plus sensibles a la deuxiéme infection que les animaux 
{émoins non traités. Pour expliquer ceci, deux possibilités se 
présentent, a savoir : une sélection d’animaux plus sensibles par 
la premiére infection (qui « prenait »), ou une récidive ne se 
manifestant que tardivement et qui pouvait apparailre comme une 
atteinte nouvelle due a la deuxiéme infection. 

Pour résumer le résultat général de cette expérimentation ani- 
male nous pouvons conclure & l’absence de toute résistance des 
cobayes contre une nouvelle infection par des germes tétaniques, 
résistance qui aurait pu résulter du fait qwils ont subi un tétanos' 
manifeste. 

Mais en considérant tout cela il faut bien noter que les animaux 
ont recu une quantité relativement grande d’antitoxine antitéta- 
nique pendant le traitement de leur premiére infection tétanique. 
Théoriquement, on pourrait admettre que cette dose d’antitoxine 
— inévitablement grande — a empéché |’immunisation active. 

Mais, d’autre part, homme malade tétanique regoit lui aussi 
dans un but thérapeutique une forte dose d’antitoxine antitéta- 
nique. En principe, les conditions réalisées dans nos expériences 
sur cobayes sont done bien comparables a celles que |’on ren- 
contre dans la maladie humaine. 

I] existe un accord parfait entre cette expérimentation animale 


(3) Sur 107 animaux qui montraient des symptémes tétaniques 
manifestes, 11 moururent de pneumonie. 
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et les recherches immunologiques rapportées plus haut et faites 
sur des malades tétaniques guéris. 

En résumé, nous pouvons done dire — en complete concor- 
dance avec les résultats d’autres auteurs — que nos recherches 
ont démontré d’une fagon convaincante que l’homme ayant eu le 
tétanos n'est aucunement protégé contre une éventuelle infection 
ultérieure par des germes tétaniques. La seule maniére de pré- 
server un tel malade contre ce danger consiste en une immuni- 
sation active antitétanique. 

Cette thése est si évidente qu’elle n’a besoin d’aucun commen- 
taire de ma part. 
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DISCUSSION 


ETUDE DES ANTICORPS POLIOMYELITIQUES 
EN LORRAINE 
AVANT, PENDANT ET APRES VACCINATION 
PAR LE VACCIN LEPINE 
CHEZ UN GROUPE DE SUJETS REGULIEREMENT SUIVIS 


par E. de LAVERGNE, P. GERBAUT, J. LORRAIN, F. POLJE, 
M™e GILGENKRANTZ, Me M.-T. LE MOYNE et J. MATHIEU. 


(Laboratoire Central et Service des Maladies Infectieuses 
du Centre Hospitalier Régional de Nancy) 


Depuis la découverte du vaccin francais, Vattention des méde- 
cins et des immunologistes s’est tout particuliérement portée sur 
sa valeur antigénique. 

Les premiers résultats des titrages d’anticorps polhomyéltiques 
pratiqués avant et pendant la vaccination furent publiés en 1958 
et nous tenons a rappeler les travaux de Lépine [4], Martin [6], 
Gernez-Rieux [2] et Janbon [8]. 

Mais a cette date, les auteurs n’avaient pu, par manque de 
recul dans le temps, étudier l’effet de Vinjection de rappel et 
ce travail devait étre complété. 

Maintenant, deux ans se sont écoulés depuis que le vaccin 
Lépine a été mis a la disposition du corps médical frangais. 
Pendant ce laps de temps, nous avons eu l’occasion de _ prati- 
quer 7000 vaccinations et prés d’un millier de titrages d’anti- 
corps pohomyélitiques dans la région lorraine, avant, pendant 
el aprés la vaccination. 

Mais ce ne sont pas tous ces résultats que nous désirons 
présenter. Nous préférons apporter uniquement ceux qui concer- 
nent un groupe de 150 sujets environ, qui ont pu étre suivis 
réguliérement pendant deux ans. Nous avons eu, en effet, la 
possibilité de titrer 4 quatre reprises différentes leurs anticorps 
poliomyélitiques : avant la vaccination, trois semaines aprés la 
deuxiéme injection de vaccin, un an, puis deux ans aprés enfin, 
soit un an aprés l’injection de rappel. 

Nos résultats sont évidemment moins nombreux, car il est 
difficile de retrouver aprés plusieurs mois les mémes sujets ; ces 
chiffres n’en sont que plus intéressants puisqu’ils permettent de 
suivre ]’évolution sérologique des mémes individus. 
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TECHNIQUE. 


Et tout d’abord nous désirons préciser l’origine de nos préle- 
vements, rappeler la technique de vaccination utilisée et indiquer 
la méthode de titrage des anticorps poliomyélitiques que nous 
avons employée. 

I] s’agissait de sujets des deux sexes, de la région lorraine, 
dont l’age variait de 0 a 30 ans. Un tiers environ de ces sujets 
vivaient 4 la campagne, les autres étaient des citadins. 

Tous subirent successivement : 

a) Une premiére prise de sang ; 

b) Puis une injection de 1 ml de vaccin antipoliomyélitique 
francais par voie sous-cutanée ; 

c) Une deuxiéme injection de 1 ml de vaccin aprés trois 
semaines ; 

d) Une deuxiéme prise de sang trois semaines aprés la 
deuxiéme injection de vaccin ; 

e) Puis la troisiéme injection de 1 ml de vaccin ; 

f) Une troisiéme prise de sang, un an apres; 

g) Puis Vinjection de rappel de 1,5 ml; 

h) Enfin, une quatri¢me prise de sang un an aprés, soit deux 
ans apres le début de la vaccination. 

Les sérums des sujets suivis furent conservés & — 25° jusqu’au 
moment du titrage. Ils furent inactivés par chauffage 4 56° pen- 
dant trente minutes. 

Les virus des trois types I, IT, II (1842, MEF 1, Saukett) nous 
furent fournis par le professeur Lépine, que nous remercions 
vivement. Maintenus et titrés sur cellules KB, ils furent utilisés 
i la dilution de 200 DL50. 

La souche KB fut entretenue en milieu 4 l’hydrolysat de caséine. 

Enfin, le titrage des anticorps poliomyélitiques fut effectué par 
la méthode de neutralisation de l’effet cytopathogéne en tubes, 
selon la technique de Lépine et Roger. Rappelons ses particula- 
Tes. 

a) Utilisation de tubes verticaux immobiles ; 

b) Emploi de milieu a l’hydrolysat de caséine au Tris ; 

c) Lecture au microscope inversé. 


Dans un premier temps, on met en contact le sérum et les 
virus titrés. Aprés deux heures a la température ordinaire, la 
suspension de cellules KB trypsinées est distribuée : 0,5 ml de 
suspension a 50000 cellules/ml. Le sérum est finalement dilué 
au 1/10 dans la réaction. 

Des témoins sont bien entendu effectués. Lecture des tubes au 
troisiéme jour. 
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RESULTATS. 


Nous les avons inscrits dans les tableaux I et II. 


1° Envisageons tout d’abord le tableau I, qui concerne tout le 
groupe de sujets que nous avons suivis. Nous constatons que 
leurs taux d’anticorps avant la vaccination sont comparables 
a ceux que nous avons précédemment publiés sur 412 sérums [7]. 


EN EFFET SUR 
OSS ee 
163 sérums 442 sérums 


(p. 100) (p. 400) 
‘Troistypesi:positilss ys, <b.) seca vel ime acelaee 25,7 25,9 
Deux types positiis \. =e ss eee 50,3 38,6 
LO IpmoenINOSHNN 6 bo cio Goh o gb Ae 18,4 20e1 
AUTEM IANY, Good o Do Gb oo ¢ 5,9 Se Ul 
Try peule bens nrceat ssa er me mete Te 58,8 55,8 
Hid URee GUM OnoMp eg ud. co S05 68,1 63,3 
PY pOUILS. of sree h cee eee ee eee 69,3 62,2 


et sensiblement du méme ordre que ceux rapportés par Lépine, 
Martin, Gernez-Rieux. 


2° Ii est particulicrement intéressant de suivre |’évolution du 
nombre de sérums devenus triple-positifs sous l’influence de la 
vaccination. 


Avant celle-ci 25,7 p. 100 de la population possédent les trois 
types d’anticorps. Pendant la vaccination, ce chiffre monte a 
71,2 p. 100, et s’il peut, paraitre faible par rapport 4 ceux trouvés 
par d’autres auteurs, il faut en rechercher la cause dans un 
prélévement de sérum effectué plus précocement qu’eux. Un an 
aprés, le pourcentage de sérums triple-positifs tombe a 66,2 p. 100. 
Enfin, il s’éléve a 88 p. 100 un an aprés V’injection de rappel. 
C’est dire, comme on devait s’y attendre, tout V’intérét qu’il 
convient d’attribuer & l’injection de rappel. A la troisiéme prise 
de sang, 66,2 p. 100 des sérums dilués au 1/10 contenaient les 
trois types d’anticorps. Mais certains possédaient certainement les 
trois types a un taux moindre. Sous V’influence de Vinjection de 
rappel, leur titre a bondi et a permis finalement d’observer 
88 p. 100 de résultats triple-positifs dans toute la population. 

Quant aux 12 p. 100 qui ne se sont pas totalement positivés 
un an aprés Vinjection de rappel, ils se répartissent ainsi : 


9 p. 100 ont deux types ; 
1 p. 100 a un type ; 
2 p. 100 demeurent triple-négatifs. 
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C’est dans ce groupe que nous avons noté un fait intéressant : 
les membres d’une famille possédent parfois le méme sérotype 
incomplet et le conservent malgré la vaccination. 

Quoi qu’il en soit, ce chiffre de 88 p. 100 est important, et 
en appliquant alors l’équation permettant de calculer « l’immuniteé 
moyenne » [6], nous voyons que celle-ci passe de 65,4 p. 100 
avant vaccination, 4 94,8 p. 100 deux ans apres. 

Si nous désirons avoir un apercu plus exact de la valeur anti- 
génique du vaccin, il faut éliminer les sérums qui étaient triple- 
positifs avant la vaccination, soit 25,7 p. 100. Dans le tableau IJ, 
compte tenu de ce fait, nous rapportons les résultats relatifs 
aux seuls sujets qui avant vaccination possédaient au moins un 
type d’anticorps négatif. Nous voyons que 83,8 p. 100 parmi eux 
posséderont les trois types d’anticorps, deux ans aprés le début 
de la vaccination. 

3° Il serait particuliérement intéressant, 4 linverse de ce que 
nous venons de faire, d’étudier l’évolution du groupe itriple- 
négatif. Mais en France il n’y a que de 5 a 15 p. 100 environ 
des sujets enticrement dépourvus d’anticorps poliomyélitiques. Sur 
nos 163 sérums, nous n’avons décelé que 9 triple-négatifs, et dés 
lors ce trop petit nombre ne permet pas d’apporter, sous peine 
d’erreurs, de renseignements statistiques valables. 

Signalons, cependant, qu’un an aprés l’injection de rappel : 

a) Deux sujets sur les 9 n’ont pu acquérir d’anticorps (l’un 
de ceux-ci présentait d’ailleurs a l’électrophorése une hypo-y- 
globulinémie indiscutable) ; 

b) Trois sont devenus positifs pour un type ; 

c) Deux pour deux types ; 

d) Et deux ont acquis les trois types d’anticorps poliomyéli- 
liques. 

4° Enfin, nous désirons insister sur un dernier fait : 

Ce sont les anticorps de type I qui s’acquiérent le plus faci- 
lement sous l’influence de la vaccination, puis ceux du type III 
et enfin ceux du type II. 

Ceci est particuliérement heureux, puisque c’est le virus I qui 


est le plus souvent responsable des épidémies de poliomyélite en 
nos régions. 


En conclusion, le vaccin frangais a une valeur anligénique 
importante. Deux ans aprés le début de la vaccination, 88 p. 100 
de la population que nous avons étudiée possédent les trois types 
d’anticorps pohomyélitiques, alors que 2 p. 100 seulement en sont 
totalement dépourvus. 

Dans les années prochaines, il serait souhaitable de pratiquer 
de nouveaux titrages d’anticorps chez ces mémes sujets afin de 
déterminer le rythme des injections de rappel. 
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RESUME. 


Les auteurs ont éludié les variations des anticorps poliomyéli- 
tiques d’un groupe de sujets réguliérement suivis, avant, pendant 
et aprés la vaccination par le vaccin Lépine. 

Deux ans aprés le début de la vaccination, 88 p. 100 de la 
population étudiée possédent les trois types d’anticorps, 2 p. 100 
en sont dépourvus. 

Comme on devait s’y attendre, l’injection de rappel a un rdéle 
essentiel dans l’augmentation et le maintien du titre des anticorps. 

Enfin, ce sont les anticorps de type I qui s’acquiérent le plus 
facilement. 
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L’IMMUNISATION SPONTANEE 
CONTRE LA POLIOMYELITE A PARIS 


par G.-L. DAGUET. 


(Laboratoire Central de Sérologie de I’Hépital Saint-Louis, 
Paris) 


Nous voudrions verser au dossier de ]’immunisation spontanée 
contre la poliomyélite une statistique élablie dans notre labora- 
toire de Vhépital Saint-Louis. 

Cette statistique est basée sur l’examen des sérums de sujets 
(70 p. 100 d’enfants de moins de 5 ans) fréquentant quatre Centres 
de Vaccination de l’Assistance Publique. La technique de mise 
en évidence des anticorps utilisée est celle de |’Institut Pasteur 
(cellules KB). Cette étude a été entreprise 4 la fin de 1958. 

Le tableau I résume les résultats obtenus : 


Tasreau I. — Immunisation spontanée. 
Nombre de sérums testés. . 863 Age inférieur&5ans ..... 649 
Sérums mératitse ss. = < 102 11,8 % (42 % @age inférieur @ 5 ans) 
Sérums positifs 41 type . . 186 21.7 % 
Sérums positifs 42 types. . 284 32,8 % 
Sérums positifs a3 types. . 291 33,7 % 


Ce tableau fait ressortir la trés étroite correspondance des 
résultats obtenus avec les constatations faites par P. Lépine et 
R. Martin. On relévera notamment la similitude du pourcentage 
de sérums négatifs, concordance qui refléte la constance du seuil 
de sensibilité de la technique employée. 

La répartition des types d’anticorps observés chez les sujets 
immunisés est représentée dans le tableau II. 


Tasteau Il. — Répartition des anticorps. 
OSV bg 0 & Go 8 Rae ecu ees 254 29,5 % 
QoS HEMIMAN We 4 Ole o omen MES. Sight Sacer 254 29.5 Oh 
Posiiiisitypelor race ees Se oe PE Pies 
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Ces résultals font apparaitre que, dans le groupe de population 
examiné, groupe largement disséminé dans l’agglomération pari- 
siennc, les infections inapparentes sont plus fréquentes avec les 
lypes I et 2 qu’avec le type 3. L’écart de fréquence est cependant 
faible. 

En résumé, notre expérience personnelle de I’étude de l’immu- 
nisation spontanée contre la poliomyélite corrobore les données 
recueillies antérieurement a Paris. 


PARTICIPATION A LA DISCUSSION 
SUR LES VACCINATIONS ASSOCIEES 


par Ch. MERIEUX. 


(Lyon) 


En 1957 et en 1958, 4 l'occasion des rencontres internationales 
de Standardisation biologique & Opatija et a Bruxelles, nous 
avions proposé de simplifier le calendrier des vaccinations. 

Dans une premiére élape, nous nous étions limité a l’associa- 
tion des vaccins contre le tétanos et la poliomyélite, l’anatoxine 
de Ramon et le vaccin de Lépine ayant fait leurs preuves d’inno- 
cuité et d’efficacité dans deux maladies dont la prophylaxie 
simpose d’autant plus que le traitement en est aléatoire. 

Maleré une expérimentation trop limitée, nous avions prévu 
que l’avenir appartenait a un tétravaccin POLIO-DT-COQ et une 
trés récente réunion internationale, 4 Lyon, nous a confirmé qu’en 
Amérique du Nord, trois vaccins de ce type sont maintenant a la 
disposition de nos confréres, préparés par Connaught, Merck et 
Parke Davis. 

Ces nouveaux vaccins simplifient tellement le calendrier des 
vaccinations qu’on peut lenvisager de la facon suivante : 


a) VACCINATION PRENATALE : POLIO-COQUELUCHE au troi- 
siéme ftrimestre de la grossesse. — Cette vaccination prénatale 
présente le triple intérét de vacciner éventuellement la jeune 
femme, de permettre une immunisation moins précoce des tout- 
petits et surtout, sur le plan psychologique, d’initier la future 
mére au probléme des vaccinations. 


b) Primo-vaccination : POLIO-DT-COQ au cours de la pre- 
miére année. — Les trois injections de POLIO-DT-COQ pourront 
étre faites A partir de Age de 4 4 6 mois avec un intervalle de 
quatre 4 six semaines. 


c) Insections pve RApPEL : POLIO-DT-COQ au cours de la 
deuxiéme et de la cinquieme année ; DT-POLIO aux environs de la 
dixiéme et de la quinziéme année. — Pour éviter les réactions 
dues a l’anatoxine diphtérique au cours de ces deux derniers 
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rappels, il serait souhaitable de pratiquer la réaction de Zoeller 
a lanatoxine diluée, ou tout au moins de diminuer le dosage d’ana- 
toxine diphtérique. 


d) Autres vaccinations. — Il faut souhaiter que les autres 
vaccinations s’intégrent harmonieusement dans l’application des 
vaccinations associées : 


1° Variole. — La simultanéité de la scarification antivariolique 
et des autres vaccinations n’est pas impossible, si on en juge 
par l’expérience des pays comme I’Italie et les Etats-Unis ot cette 
pratique est courante. 

On pourrait done vacciner contre la variole a l’occasion d’une 
des injections de POLIO-DT-COQ, les rappels étant pratiqués en 
méme temps que les autres. 


2° BCG. — A Ja naissance ou a Ja période préscolaire. Nous 
espérons que la voie buccale sous forme concentrée et lyophilisée 
facilitera cette vaccination, de méme que les timbres tuberculi- 
niques en ont simplifié le contrdéle. 


3° TAB, — Cette vaccination facultative pourrait étre associée 
aux deux derniéres injections de rappel, méme si un long inter- 
valle s’écoulait entre chaque piqtre. Cette immunisation complé- 
mentaire permettrait de limiter 4 une seule injection de rappel les 
vaccinations TAB-POLIO-DT au moment de Vincorporation mili- 
laure, 


Mais c’est surtout le calendrier des vaccinations de l’enfance 
dont il faut souhaiter la simplification et il faut, a ce sujet, se 
féliciter de la rapidité avec laquelle ont été mis au point les nou- 
veaux vaccins associés contre la poliomyélite, la diphtérie, le 
tétanos et la coqueluche. 


SOCIETE FRANCAISE DE MICROBIOLOGIE 
(Institut Pasteur, 25, rue du Docteur-Roux, Paris, 15°) 


Séance du 1°" octobre 1959 


Présidence de M. Preévor. 


La séance de rentrée de la S. F. M. a été marquée par deux événe- 
ments heureux. 

Le professeur Selman E. Waksman, Prix Nobel, inventeur de la 
streptomycine, membre d’honneur de la Société, assistait a la séance. 
Tl en avait accepté la présidence d’honneur et nous a mis au courant 
de ses activités scientifiques actuelles. Etant avant tout microbiologiste 
du so], toute son cfuvre a été centrée sur une étude approfondie des 
Actinomycétes du sol. Au cours de ces dernitres années, il s’est sur- 
tout occupé des actinomycines, ces polypeptides élaborés par de nom- 
breuses espéces d’Actinomycétes, de structure voisine mais nettement 
différente, dont J’intérét est surtout leur action anticancéreuse. On 
avait commencé par les désigner par des lettres: A, B, C... a X, Y, Z, 
puis par des appellations de types: A,, A,, A,..., etc., enfin par des 
désinences de sous-types: A,,, Aj,s-.., etc. Mais leur nombre augmen- 
tant sans cesse, on a décidé de changer leur nomenclature. Ayant 
reconnu que chacune d’elles était constituée par une mosaique de plu- 
sieurs des sept constituants chimiques essentiels désignés I, II, III, 
IV, V, VI, VII, on caractérise chaque actinomycine par sa formule 
constituante : par exemple I, VI, VII, ou II, Il, V, VII. Ce point étant 
réglé, plusieurs problémes se posent: 1° Obtention d’actinomycines 
d’action anticancéreuse accrue et de toxicité moindre. 2° Etude du 
mécanisme de leur action sur les divers cancers. A ce sujet, une seule 
hypothése est actuellement possible : elles auraient une action viru- 
licide directe ou indirecte sur les virus oncogénes. 

En dehors de la question des actinomycines, le professeur Waksman 
continue a s’occuper activement des antibiotiques. I] est l’un des six 
membres de la commission internationale désignée pour dresser un 
dictionnaire universel des antibiotiques, qui va uniformiser leur 
nomenclature, préciser leur origine, leur obtention, leur structure 
chimique, leur activité, etc. 

Parmi les problémes soulevés par les antibiotiques, il en est un qui, 
d’aspect purement spéculatif, n’en est pas moins important: on ne 
sait absolument pas ce que ces substances, qui atteignent jusqu’a 
20 p. 100 du poids des produits de métabolisme des Actinomycetes, 
représentent dans ce métabolisme : substances de réserve? substances 
de catabolisme ? substances de défense ? 
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Cet exposé a été écouté avec une grande attention et une curiosité 
passionnée de tout l’auditoire, et de longs applaudissements ont 
marqué la reconnaissance de la S.F.M. a son illustre membre 
d’honneur. 

Un deuxiéme éyénement a suivi aussit6t cet exposé : la commémo- 
ration du cinquantenaire de la découverte, par Charles Nicolle, de la 
transmission du typhus exanthématique par Pediculus corporis. Le 
Président donna lecture d’une lettre de Charles Nicolle 4 Félix Mesnil 
en date du 18 aot 1909, ot il lui annoncait la transmission du typhus 
par le pou de corps de bonnet chinois a4 bonnet chinois. Cette lettre 
précédait de quelques jours la note a ]’Académie des Sciences oti le 
erand savant communiquait officiellement sa mémorable découverte. 
Dans sa lettre on voit que Ch. Nicolle menait de front et avec succés 
des recherches sux le typhus, le kala-azar infantile tunisien, le bouton 
d’Orient, la fiévre méditerranéenne, les toxoplasmoses, etc. 

Le Président donne ensuite lecture de passages de la lecon inaugu- 
rale de René Leriche, successeur de Ch. Nicolle au Collége de France ; 
dans cette lecon, il exalte les conséquences mondiales de la découverte 
qui préludait & la lutte contre le fiéau des armées et des populations 
civiles, et dont l’éradication a commencé par l’extermination du pou. 

La citation des extraits de René Leriche se terminant par la phrase 
« toutes les armées du monde devraient, 4 chaque anniversaire nicol- 
lien, observer une minute de silence en mémoire de celui qui les 
a sauvées d’un immense désastre épidémique », le Président transpose 
ce souhait a la Société et demande qu’on observe une minute de silence 
pour commémorer ce cinquantenaire. Ce souhait fut aussitét réalisé 
dans le plus grand recueillement. 


COMMUNICATIONS 


RECHERCHES SUR LE POUVOIR PATHOGENE 
ET LA PIGMENTATION DE MICROCOCCUS NIGER 


par A.R. PREVOT, F. de CADORE et H. THOUVENOT. 


(Institut Pasteur, Service des Anaérobies) 


Micrococcus niger a été décrit par Hall en 1930 [4] et a été réétudié 
par Prévot et Taffanel en 1942 [2]. 

L’étude des caractéres culturaux et biochimiques de cet anaérobie 
a été faite par ces derniers grice & l’isolement d’une premiere souche 
dans un cas d’ulcére aigu de la vulve et a permis de retrouver ulté- 
rieurement cette espéce dix-huit fois, dont quinze fois dans des pré- 
lévements pathologiques humains, deux fois dans des prélévements 
faits sur des individus normaux et une fois dans une septicémie aviaire. 


r 
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L’ensemble de ces 19 souches permet d’étendre nos connaissances 
sur I’habitat, le pouvoir pathogéne spontané pour l'homme et la 
pigmento-génése de cette espece. Voici d’abord la provenance de nos 
souches : 


l. Val, isolée en 1941 Wun uleére vulvaire aigu de la vierge, associée 
a un Staphylococcus aureus et A Gaffkya tetragena. 

. 080 L, isolée en 1950 des voies génitales de la femme saine. 

. Cr7, isolée en 1950 des selles d’un nourrisson sain. 

. 745, isolée en 1952 par hémoculture anaérobie dans un cas de sepli- 
cémie du canari en culture pure. 

5. 851 B, isolée en 1952 d’un abcés coccygien chez une femme, associée 

a Cl. aerofoetidum et a Ristella clostridiiformis. 

6. 1032 A, isolée en 1954 des leucorrhées d'une femme porteuse d’un abcés 
rétropelvien, associée 4 Streptococcus micros et Eubaclerium cris- 
patum. 

. 1050 A, isolée en 1954 d’un abcés du poumon, associée A Fusiformis 
fusiformis. 

8. 1163 A, isolée en 1954 d’une fistule dostéomyélite, associée A Diplo- 

coccus magnus et Sphaerophorus freundi. 

9. 1216 B, isolée en 1955 d’une cystite purulente chez une femme, associée 
a Sphaerophorus abscedens. 

10. 1269, isolée en 1955 d’une ulcération du cou, associée a Staphylococcus 
anaerobius. 

11. 1475, isolée en 1956 de leucorrhées. 

12. 1613, isolée en 1956 dune ostéomyélite chez une femme, associée a un 
streptocoque pyogene. 

13. 1660, isolée en 1957 d’un abcés sous-maxillaire chez une femme, asso- 
ciée a Staphylococcus anaerobius. 

14. 1794 D, isolée en 1957 dans un cas d’aspergillose pulmonaire, associée 
a Corynebacterium granulosum, Leptotrichia innominala et Bifidi- 
bacterium bifidum. 

15. 1821 A, isolée en 1958 d'un abcés du cerveau conséculif & une mastoidite, 
associée a Hubacterium poeciloides et Aclinobaclerium israeli. 

16. 1859 A, isolée en 1958 d’une péritonite purulente d’origine génitale chez 
une femme, associée 4 Diplococcus magnus, Staphylococcus activus 
et Sphaerophorus ridiculosus. 

17. 1878 A, isolée en 1958 d'une gingivile, associée A Corynebacterium 
anaerobium. 

18. 1888 B, isolée en 1958 d'une vulvo-vaginite chez une fille de 2 ans, 
associée a Streptococcus putridus. 

19. 2007 A, isolée en 1958 d’une fiévre puerpérale par hémoculture anaérobie. 


PB CO 0D 


-] 


Déja par cette énumération, et bien que le nombre de cas ne soil 
pas suffisamment élevé pour en tirer des lois générales, on remarque 
la grande proportion d’infections d’origine génitale de la femme. 
I] semble aussi que l’habitat principal soit le vagin ou l’intestin. Enfin, 
sauf dans deux cas ou il fut trouvé en culture pure (par hémoculture 
anaérobie), il s’agit toujours d’infections polymicrobiennes a type 
de suppuration. Plusieurs de ces cas furent trés graves: abces du 
poumon, abcés du cerveau et péritonite aigué ; mais la gravité de ces 
derniers venait de l’un des germes associés : I’. fusiformis, Act. israeli 
et Sphaerophorus ridiculosus. Toutefois, le passage dans le sang de 
M. niger doit faire penser que dans certains cas, il peut acquérir une 


virulence propre. 
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Dans l'ensemble, il se comporte comme la grande majorité de la 
microflore anaérobie endogéne : c’est un pyogéne plus ou moins viru- 
lent dont le pouvoir pathogéne se manifeste dans des conditions 
complexes ; parmi elles, l’existence de facteurs de virulence synthétisés 
exclusivement in vivo et disparaissant de facon irréversible in vitro 
apres passage dans les milieux artificiels. Aimsi aucune de nos souches 
n'a provoqué la moindre lésion macroscopique chez l’animal d’expé- 
rience et ceci quelle que soit la voie d’introduction. 

Par exemple, la souche Val a été inoculée a des cobayes par voie 
intramusculaire, sous-cutanée, intradermique sans résultat ; elle a été 
également injectée & une femelle impubére de cobaye au niveau du 
derme et de la muqueuse de la vulve sans provoquer de lésion. 

Le probléme de la pigmentogénése a été examiné. Tout d’abord, il 
faut savoir qu’en gélose profonde d’isolement, M. niger se distingue 
des bactéries associées en vingt-quatre ou quarante-huit heures par 
ses colonies noires, presque toujours lenticulaires, de taille variable, 
depuis la colonie punctiforme jusqu’a la lentille biconvexe de 1 mm 
de grand axe. 

Tant que le germe reste en association, ses colonies restent ncires. 
Mais dés qu’il est obtenu en culture pure, les colonies deviennent 
d’abord grisatres puis blanchatres : il ne donne son pigment en gélose 
profonde qu’en présence des germes associés. La perte du pouvoir 
pigmentogéne semble irréversible en gélose profonde. Ainsi 1l’addition 
de tyrosine ou d’hémoglobine reste sans effet. Par contre, en 
bouillon VF, il continue assez longtemps & synthétiser un peu de 
pigment et si on ajoute au bouillon VF des cubes de sérum coagulé 
et du serum frais, la production est abondante. 

Ce pigment noir est intracellulaire et ne diffuse pas dans le milieu. 
Aucune investigation sur sa nature n’ayant été faite, nous avons essayé 
de caractériser la classe de corps a laquelle il appartient en suivant 
la méthode d’Anderson. 

Il est insoluble dans le chloroforme (comme d’ailleurs dans 1’éther 
et l'acétone). Il est insoluble dans l’eau. Il est insoluble dans 1’éthanol, 
enfin i] est insoluble dans les bases diluées. Ce n’est donc ni un caro- 
ténoide, ni une naphtoquinone, ni une anthocyanine, ni un pigment 
du groupe de l’aspergilline, ni une phénazine. 

Il semble donc bien que ce soit une mélanine dont la synthése est 
dépendante de la présence d’une substance du sérum, substance qui 
peut également lui étre fournie par les bactéries associées. Mais ce 
n’est pas la mélanine de tyrosine. 


ConcLusions. — 1° M. niger est un pyogéne assez fréquent dont 
Vhabitat normal est le vagin ou l’intestin. Il peut dans certains cas 
passer dans le sang. Il est le plus souvent associé A d’autres anaérobies 
et peut ¢étre isolé d’infections trés graves (péritonite, néphrite, abces 
du poumon, etc.). 


2° En culture, il perd tout pouvoir pathogéne expérimental, et cela 
de facon irréversible. 


5° Son pigment noir est intracellulaire, insoluble dans l’eau, 
Véthanol, 1’éther, le chloroforme, l’acétone et les bases diluées. Tl 
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semble qu’il s’agisse d’une mélanine dont la synthése ne se fait qu’en 
présence d’une fraction du sérum ou d’une substance fournie par les 
bactéries associées. En l’absence de ce précurseur, la pigmentogénése 
disparait progressivement et irréversiblement. 


SUMMARY 


STUDIES ON PATHOGENICITY AND PIGMENTOGENESIS 
or Micrococcus niger. 


1. Micrococcus niger is a relatively frequent pyogeneous anaerobe, 
which is usually found in the vagina or intestine. It may sometimes 
pass into the blood. It is generally associated with other anaerobic 
germs and may be isolated from severe infections (peritonitis, nephritis, 
lung abscesses, etc.). 

2. After culturing the germ totally and irreversibly loses its expe- 
rimental pathogenicity. 

3. Its black pigment is intracellular, insoluble in water, ethanol, 
ether, chloroform, acetone and diluted bases. It seems to be a melanin, 
the synthesis of which is only possible in presence of a serum fraction, 
or of a substance proyided by the associated bacteria ; in the absence 
of this precursor, the pigmentogenesis progressively and _ irreversibly 
disappears. 
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RECEPTIVITE COMPAREE 
DE PLUSIEURS LIGNEES CELLULAIRES, 
L’UNE D’ORIGINE HUMAINE, 
LES AUTRES D’ORIGINE BOVINE, 
A L’EGARD DE DIVERS VIRUS 


par J. VIEUCHANGE, J. MAURIN et G. de BRION 


(avec la collaboration technique de M"° S. PINCHARD 
et M™e J. GRUEST). 


(Institut Pasteur, Paris) 


Une lignée cellulaire d’origine bovine, souche RBy, s’est révélée 
sensible A l’action du virus poliomyélitique [4], caractére qu’elle a 
en commun notamment avec la lignée cellulaire HeLa d’origine 
humaine [2]. 
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Cette ressemblance nous a incités a rechercher systématiquement 
la réceptivité de l’une et de l’autre souche a l’égard de divers virus. 
Les résultats obtenus nous ont apporté un élément de diagnostic 
différentiel entre les deux souches en précisant leur spécificité respec- 
tive. 


LicNiks CELLULAIREs. — La souche d’origine humaine servant de 
référence était dans tous nos essais la souche HeLa entretenue dans 
le service des Virus de ]’Institut Pasteur depuis 1955. La souche d’ori- 
gine bovine a été isolée au laboratoire en septembre 1956 par digestion 
trypsique A partir d’un rein de veau [4]. Désignée par les initiales RBr, 
cette souche a été régulitrement entretenue par digestion trypsique. 
Les repiquages ont ¢té effectués A des intervalles de temps de cinq 
& sept jours en moyenne. 

Trois autres lignées cellulaires de rein de bovidé adulte désignées 
RBy, RBnr et RByy ont été isolées ultérieurement [3]. Une autre 
lignée a été obtenue d partir d’un rein d’embryon de bovidé RBy. 
Toutes ces lignées cellulaires ont été entretenues dans des conditions 
comparables 4 celles qui nous ont permis de maintenir la souche RBr. 
Des passages réguliers ont été effectués pendant sept mois pour la 
lignée RByz, pendant trois mois pour la lignée RByz, pendant deux 
mois pour Ja lignée RBry et pendant six mois pour la lignée RBy. 
Notons qu’il n’a pas été possible de maintenir ces lignées plus long- 
temps pour des raisons non élucidées avec certitude, mais qui parais- 
sent relever soit des variations possibles des caractéres des sérums 
utilisés, soit de la plus ou moins grande fréquence des digestions 
trypsiques. 


ACTION DES VIRUS INOCULES. — 1° Virus vaccinal et virus variolique. 
— La souche de virus vaccinal utilisée était la meurovaccine, souche 
isolée par C. Levaditi, maintenue pendant tous nos essais par passages 
sur la membrane chorio-allantoidienne (M. C.-A.) de Vceuf de poule 
incubé. Une suspension de M.C.-A. infectées de titre connu a été 
inoculée a la souche RBy 4 différents moments de son entretien (aux 
environs des trente-deuxiéme, cinquantiéme, cent cinquante-cinquiéme 
et cent cinquante-huitiéme digestions) avec des résultats constants. 
Dans deux essais l’action du virus a été étudiée sur Ja lignée cellu- 
aire RBy d’une part et sur la lignée HeLa d’autre part. 

La souche de virus variolique a été isolée A Téhéran par Baltazard, 
Boué et Siadat [4, 5] et entretenue au laboratoire sur la M.C.-A. de 
l’ceuf de poule incubé. Des essais comparatifs ont été effectués sur la 
lignée HeLa et sur la lignée RBy;, celle-ci aux environs des cinquan- 
lieme, cent quatre-vingt-troisitme et cent quatre-vingt-dix-septi¢me 
digestions. 

Aussi bien avec le virus vaccinal qu’avec le virus variolique, un effet 
cytopathogéne a été observé sur les deux souches cellulaires et pré- 
sentait des caractéres particuliers pour chacun des virus. Avec le virus 
variolique, aux faibles concentrations de virus on observait la formation 
de bourgeons prolifératifs composés de cellules plus ou moins altérées, 
lésions que nous avons précédemment décrites [6], et qui ne s’obser- 
vent pas dans les cultures cellulaires infectées de virus vaccinal (he 
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D’autre part, que ce soit avec le virus yaccinal ou le virus variolique, 
les faibles concentrations déterminent la formation de lésions focales 
qui n’ont aucune tendance A l’extension, qu’elles aient un caractére 
prolifératif (lésions varioliques), ou un caractére nécrotique (lésions 
vaccinales). 

2° Virus aphteux. — Le type Vallée O, A l’état de suspension de 
phlycténes de pattes de cobayes, a été utilisé & diverses concentrations. 
Dans ces essais préliminaires, des altérations cellulaires ont été obser- 
yées, pouvant aller jusqu’d la nécrose totale pour la plus forte concen- 
tration de virus avec la souche d’origine bovine RBv (cellules de la qua- 
tri¢me génération), moindres avec la souche RB (cellules des trente- 
deuxiéme et cinquante-deuxiéme générations environ) ainsi qu’avec la 
souche HeLa. Tout ceci sans que l’on puisse exclure l’hypothése d’une 
action toxique du matériel utilisé. 


3° Virus poliomyélitique. — La souche RBy, aprés six mois d’entre- 
tien au laboratoire, soit aux environs de la trente-cinqui¢éme digestion 
trypsique, a été infectée avec le virus poliomyélitique type I, 
souche 54-1342 isolée dans le Service des Virus (D? P. Lépine) et une 
action cytopathogéne a été observée, comparable a celle que détermine 
le virus sur la souche HeLa [3]. Des essais ultérieurs effectués avec 
le type II, souche MEFI, et le type III, souche Saukett, ont donné 
des résultats comparables. 

Par contre, les cellules de trois lignées d’origine bovine isolées 
ultérieurement, RByz, RB et RBy, et des cellules développées a partir 
d’explants de rein de bovidé se sont montrées résistantes 4 l’action 
du virus poliomyélitique type I. Ainsi que nous l’avons déja suggéré, 
ces résultats soulévent la question de la variation de la réceptivité de 
la souche RB;z au cours de son entretien régulier. Quoi qu’il en soit, 
la souche RB; vient s’ajouter a la liste des lignées cellulaires ne dérivant 
pas de lissus de primates et cependant sensibles 4 l’action du virus 
poliomyélitique. 

4° Virus ECHO. — Vingt types de virus ECHO (type 1 a type 20) 
ont été étudics. 

Pour chaque type de virus deux passages ont été effectués et l’action 
du virus sur chacune des deux souches cellulaires RBr et HeLa observée 
pendant sept jours. Le type 1 et le type 8 exercent une action cyto- 
pathogéne sur les cellules HeLa et n’ont aucun effet de cette nature 
sur les cellules RB;y. Par contre, avec le type 10 une action cytopatho- 
géne est observée sur les cellules RB; et n’est pas retrouvce dans l’essat 
effectué avec les cellules HeLa. En dehors de ces résultats nous n’ayons 
observé aucune action des divers types étudiés sur lune ou l’autre des 
souches cellulaires. 

L’action diverse exercée par quelques-uns des virus de ce groupe 
permet donc de différencier ces deux souches cellulaires l’une de l’autre. 


5° Virus Coxsackie. — Nous avons étudié les types de virus Coxsackie 
doués d’une action cytopathogéne sur Jes cultures cellulaires obtenues 
par digestion de rein de singe: types A9, Bl, B2, B38, B4 et Bd. Les 
deux lignées cellulaires HeLa et RBr se sont montrées résistantes au 
type A9. D’autre part, les cing types B ont exercé un effet cytopatho- 
eéne constant a l’égard des deux lignées. 
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Conctusioxs. — Toutes les lignées cellulaires étudiées, qu’elles soient 
d’origine humaine ou d'origine bovine, ont une réceptivité semblable 
a Végard du virus vaccinal, du virus variolique, du virus aphteux. 
Seule parmi les lignées bovines la souche RB; a une réceptivité com- 
parable a celle de la lignée HeLa d’origine humaine a l’égard du virus 
poliomyélitique. De plus, cette lignée bovine RB; et la souche humaine 
HeLa ont été comparées en ce qui concerne leur réceptivité aux diffé- 
rents virus Coxsackie et ECHO : une réceptivité semblable a été observée 
d l’égard des virus Coxsackie étudiés. Au contraire, ces deux souches 
HeLa et RB; se distinguent par une réceptivité différente a lVégard de 
divers types de virus ECHO (sensibilité de la souche RBy au type 10 
et sensibilité de la souche HeLa aux types 1 et 8). 


SUMMARY 


COMPARATIVE SENSITIVITY OF VARIOUS CELLULAR STRAINS 
(HUMAN AND BOVINE STRAINS) TO DIFFERENT VIRUSES. 


All the strains studied, either human or bovine, have the same 
sensitivity to vaccine, small-pox and foot and mouth disease viruses. 

Among the bovine strains, only strain RB; has a sensitivity compa- 
rable to that of the HeLa strains towards poliovirus. This RB; bovine 
strain and the human HeLa strain have been compared as to their 
sensitivily to various Coxsackie and ECHO viruses : they show the same 
sensitivity to the Coxsackie strains studied; on the contrary, they 
possess a different sensitivity towards various types of ECHO viruses 
(the RB; strain is sensitive to type 10, the HeLa strain is sensitive to 
types 1 and 8). 
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UNE NOUVELLE SALMONELLA ISOLEE 
AU CONGO BELGE : S. GOMBE (6,7 : d : e,n,z15) 


par P. VASSILIADIS et M™e R. MAQUET. 


Unstitut de Médecine Tropicale « Princesse Astrid », 
Léopoldville [Directeur : D? E. van Oyr]) 


La souche décrile dans cette note et qui a élé appelée Salmonella 
gombe a été isolée 4 Léopoldville des selles d’un garcon indigéne de 
13 mois qui souffrait d’une entérite fébrile. Au cours des six semaines 
qui ont suivi ce premier isolement, quatre autres souches de cette 
nouvelle Salmonella ont été isolées par coproculture chez des indigenes 
de Léopoldville. 

Le germe présente les caractéres morphologiques et culturaux usuels 
d’une Salmonella. 

Les caractéres biochimiques sont Jes suivants: fermentation en un 
jour du glucose (+ gaz), arabinose, dulcite, inosite, maltose, mannite, 
rhamnose, sorbite, tréhalose et xylose. L’adonite, le lactose, le saccha- 
rose et la salicine ne sont pas attaqués en trente jours. La réaction 
de Stern est négative. Le milieu au D-tartrate de Jordan et Harmon 
est attaqué en un jour. Le milieu de Simmons au citrate de Na vire 
au bleu en un jour. 

Le germe réduit les nitrates et produit de 17H,S en abondance. I 
ne se développe pas dans le milieu de Braun au KCN. 

La réaction de Voges-Proskauer est négative, celle du rouge de 
méthyle est positive. Il n’y a pas de production d’indole ni d’uréase. 
La gélatine n’est pas liquéfiée aprés incubation de cinquante jours 
a 37°C et selon la technique de Smith et Goodner [4] en boites de 
Petri. La lysine-décarboxylase est positive. 

L’antigéne somatique est agglutiné par les sérums anti-O : 6,7, 
8 anti-O :6,7 anti-O :6,8 non absorbés et par un sérum anti-O :7 
absorbé. I] n’est pas agglutiné par un sérum anti-O : 8 absorbé. 

L’antigéne flagellaire, dont la structure a été établie par le profes- 
seur Kauffmann, est composé par l’antigéne: d & la phase-l et par 
l’antigéne : e,n,zl5 a la phase-2. Dans nos essais, l’antigéne de la phase 
flagellaire-1 est agglutiné par un sérum anti:d a l’exclusion de tous 
les autres et l’antigéne de la phase flagellaire-2 est agglutiné par un 
sérum anti: e,n,z et par un sérum anti: z15 pur. 

La structure antigénique de S. gombe est donc: 6,7 : d: e,n,z15. 

Nous tenons a remercier le professeur F. Kauffmann, directeur du 
Centre International des Salmonellae 4 Copenhague, d’avoir bien voulu 
examiner et confirmer la formule antigénique de ce nouveau sérotype. 


Résumé. — Description d’une nouvelle Salmonella isolée par copro- 
culture chez un garcon indigéne de 13 mois au Congo Belge : S. gombe : 
Grind enn Zo. 
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SUMMARY 
A new Salmonella 1soLATED IN THE BELGIAN Conco : S. gombe. 


The description is given of a new Salmonella serotype, isolated from 
the stools of a native 13 month old boy of the Belgian Congo : 
Sagombe > Osea dees, 2h. 
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Les communications suivantes paraitront en Mémoire dans les 
Annales de l'Institut Pasteur : 


Comportement des cellules animales in vitro a la température 
de 4°C, par Px. Danrex et B. Droz. 


A propos de la flore de souillure des produits injectables 
immuno-biologiques, par J. DrsporpEs. 


Concentration tissulaire de tétracycline, par M"° L. Sassinor et 
Y. CHABBERT. 


Etude des virus entériques de l’homme. Isolement, identifi- 
cation et recherches sérologiques en 1958, par J. Maurin, 
M™es M.-C. Carré et J. VIRart. 


Etude antigénique de Corynebacterium acnes par l’épreuve 
d’hémagglutination passive. Antigénes communs _ avec 
d’autres Corynébactéries, par B. Camir et M. Tovcas. 


LIVRES REGUS 


Chest and heart diseases in the Commonwealth. Transactions of the 
NAPT Commonwealth Chest Conference. 1 vol., 444 p. National 
Association for the Prevention of Tuberculosis, Londres, édit., 
Iie), lee ¢ G4) G., @ Se 


Ce volume, concernant les affections pulmonaires et cardiaques, 
aborde des sujets trés divers: efficacité de la campagne antitubercu- 
leuse, danger d’une affection tuberculeuse pour le personnel de labo- 
ratoire, rapports entre tuberculose et lépre ; personnalité du malade ; 


8 


rapports entre le malade et sa famille ; problémes posés par le cancer 


LIVRES REGUS 869 


du poumon; élimination de la tuberculose en Grande-Bretagne ; 
pneumoconiose, sarcoidose, affections mycosiques ; dangers de la mullti- 
plication des examens radiologiques systématisés ; vaccination par le 
BCG. IX, 18 


DH. Collins. — Modern Trends in Pathology. 1 vol., 340 p. Butter- 
worths and C°, édit., Londres, 1959. Prix : 70 shillings. 


Les différents chapitres de cet ouvrage concernent des problémes 
dont l’étude, au point de vue anatomo-pathologique, intéresse un grand 
nombre de lecteurs. Parmi les différents sujets traités, on trouve : 
les lésions & Véchelon cellulaire ; l’examen extemporané des cellules, 
ces altérations du tissu conjonctif, 1’étude du lieu de formation des 
anticorps, du mécanisme endogéne des réactions inflammatoires aigués, 
de Virradiation totale, de quelques tumeurs rares, du cancer des Afri- 
cains, du cancer du foie, des tumeurs placentaires, de la pénétration 
des neuro-toxines et des neuro-virus dans le systeme nerveux central, 
du réle de la 5-hydroxy-tryptamine, des hormones surrénales en patho- 
logie, des maladies professionnelles, des troubles de l’ossification. 

L’excellente présentation de l’ouvrage et la clarté de sa rédaction 
sont agréables 4 constater. INe 1D 


R. B. Roberts. — Microsomal particles and protein synthesis, 1 vol. 
168 p. Pergamon Press, Londres, 1958. 


Cet ouvrage est le compte rendu du I® Symposium de la Société de 
Biophysique, qui s’est tenu 4A Cambridge en février 1958. Il réunit 
vingt articles de différents auteurs traitant des « particules de micro- 
somes » et de la « synthése des protéines ». En réalité, la plupart des 
auteurs associant les deux notions ont surtout considéré, non pas les 
microsomes dans leur totalité, mais les particules de ribonucléopro- 
téines récemment découvertes (on sait que 90 p. 100 de l’acide ribo- 
nucléique d’Z. coli par exemple se trouve sous forme de ces particules 
et qu’elles ont été isolées de matcériels biologiques tres différents, tels 
que foie de rat, graine de pois, microorganismes). Le terme de « ribo- 
some », utilisé au cours de ce Symposium pour désigner les particules 
de ribonucléoprotéines, semble favorablement admis aujourd’hui par 
tous les auteurs. 

Un certain nombre d’articles concerne les méthodes d’isolement, les 
dimensions, la composition et la stabilité de ces particules (On peut 
ainsi relever certains points : 1° Constante de sédimentation d’environ 
80 S pour la plupart des particules, quelle que soit l’origine. 2° Stabi- 
lité seulement en présence de magnésium. 3° Peu ou pas d’activité 
enzymatique. 4° Composition chimique: 50 p. 100 environ d’acide 
ribonucléique, Ie reste étant formé de protéines ayant des propriétés 
particuliéres). D’autres articles rapportent les expériences d’incorpo- 
ration des acides aminés activés ou adénylates d’acides aminés, dans 
les protéines. Enfin on trouve quelques articles traitant de problémes 
moins directement liés & 1’étude des particules et de leur réle dans la 
synthése des protéines : telle 1’étude des effets des radiations et les 
études d’incorporation des analogues structuraux des acides it 
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Leenseignement du génie sanitaire. Les écoles et les programmes en 
Europe et aux Etats-Unis d’Amérique (Organisation mondiale de 
la Santé: Série de Monographies, n° 32), 164 p. Genéve, 1958, 
Prix: Fr. s. 8,--, 18/4 ou $ 2,75. Dépositaire pour la France : 
Masson et Ci. Paris. 


A Ja demande de 1’OMS, le professeur Petrick, de Zagreb, a fait une 
enquéle sur les écoles européennes de génie sanitaire et leur pro- 
gramme. Les données et observations recueillies forment l’essentiel ce 
cette monographie, qui comprend en outre un exposé sur l’enseigne- 
ment correspondant dans certains établissements des U.S. A. Un cer- 
tain nombre d’améliorations & l’enseignement du génie sanitaire sont 
suggérées par l’auteur. | res I 


L. A. W. Kemp et R. Oliver. — Basic physics in radiology. Blackwell 
Scientific Publications, Oxford, 1959. Prix : 35 s. 


Cet ouvrage est destiné 4 enseigner ou 4 remémorer la physique néces- 
saire aux médecins désirant se spécialiser en radiologie. Il est concu de 
facon claire et simple, pratiquement exempt de tout développement 
mathématique compliqué, et comprend de nombreux exemples de cal- 
culs permettant de résoudre les probleémes divers que peut rencontrer 
le radiologue. G. M. 


La Coqueluche (Diagnostic, Vaccination, Traitement). Séminaire orga- 
nisé par le Centre International de 1’Enfance, sous la direction du 
professeur R. Debré. 1 vol., 232 p. Masson et Ci*, édit., Paris, 1959. 


Ce livre rassemble les rapports présentés 4 un Séminaire sur la coque- 
luche qui se tint au Centre International de l’Enfance. Il comprend 
trois parties : 1° Diagnostic de la coqueluche par la méthode d’aspira- 
tion du mucus naso-pharyngien ; 2° La vaccination anticoquelucheuse 
(11 rapports) ; 3° Traitement de la coqueluche. Les discussions qui ont 
suivi chaque rapport sont consignées dans ce recueil, qui constitue une 
intéressante mise 4 jour de nos connaissances sur cette maladie. 


es, ye 
H. B. Gotaas. — Compostage et assainissement (Organisation mondiale 
de la Santé: Série de Monographies, n° 31), Geneve, 1956. 212 [Dap 
49 fig. Prix: Fr. s. 15, --, £1. 5 s., $ 5,00. (Dépositaire pour la 


France, Librairie Masson, 120, boulevard Saint-Germain, Paris.) 


Les déchets liquides ou solides de l’yhomme ont un intérét pratique 
indiscutable pour augmenter la fertilité des sols. Or ils peuvent ¢tre 
les véhicules de maladies infectieuses et parasitaires. I] est donc impor- 
tant que les méthodes de transformation des déchets ou engrais (compos- 
tage) se fassent dans des conditions telles que les compostages ne 
présentent pas de danger pour la santé publique. Aprés un historique 
et Vexposition des principes fondamentaux du compostage, l’auteur 
expose dans son livre les méthodes applicables dans les grandes villes, 
les villages et les fermes isolées. Un chapitre est consacré aux digesteurs 
destinés 4 la récupération du méthane produit en anaérobiose. 
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INTRODUCTION 


bes les premiers temps de leur lutte contre les maladies infectieuses, 
les hommes se sont efforcés de synthétiser et de découvrir des substances 
a la fois trés actives sur les germes pathogénes et peu ou pas nocives 
pour l’organisme humain. L’impulsion extraordinaire donnée A ia 
chimiothérapie par la découverte de l’action anti-bactérienne des sulfa- 
mides, que devaient suivre la pénicilline et les autres antibiotiques, a 
permis un moment de croire qu’on avait enfin trouvé les fameuses 
« balles magiques » auxquelles pensait Ehrlich. 

Trés vite, cependant, on devait s’apercevoir que les traitements par 
ces agents thérapeutiques n’étaient pas sans inconvénients. Des auteurs 
signalaient divers phénoménes d’intensité ou de fréquence variables 
selon les antibiotiques : toxicité, sensibilisation, altération de la flore 
intestinale normale, développement de surinfections par des micro- 
organismes résistants. Un autre inconvénient de l’emploi des antibio- 
tiques demeura longtemps méconnu : l’influence défavorable exercée 
par ceux-ci sur limmunité. En dépit de certaines constatations trés 
précoces, un certain recul du temps a été nécessaire pour que soit 
reconnue et établie Vintervention de ces agents anti-infectieux dans 
les processus immunitaires. C’est A cet aspect de l’antibiothérapie que 
nous nous sommes intéressé, 


* 
x * 


L’immunité, écrivait Jules Bordet, « considére le plus grand nombre 
possible d’exemples d’infections, analyse les réactions, dresse l’inven- 
taire des propriétés physiologiques qui y participent, précise dans 
quelle mesure chacune d’elles intervient dans les différents cas et 
comment elles se combinent ». Précisons tout de suite que nous 
n’avons pas eu la prétention d’explorer la totalité de ce vaste domaine 
que constitue l’immunilé : immunité naturelle, cellulaire ou humo- 
rale ; immunité acquise, active ou passive. Si nous avons inclus dans 
notre bibliographie — afin de lui donner un caractére général — les 
travaux relatifs 4 tous les aspects de l’immunologie, nous nous sommes 
attaché, dans notre travail, & déterminer dans quelle mesure les anti- 
biotiques peuvent intervenir dans la formation et 1]’évolution des anti- 
corps. 

Nous avons, en conséquence, écarté de nos recherches l'étude des 
différentes voies possibles par lesquelles les antibiotiques agissent sur 
l’organisme de l’héte, pour nous consacrer 4 |’examen des résultats 
pratiques qui traduisent la somme de différents phénoménes. Nous 
n’avons pas recherché non plus si le traitement préalable des germes 
par les antibiotiques modifie leur sensibilité 4 l’action des défenses 
cellulaires. 

Notre travail a porté essentiellement sur les divers aspects des rela- 
tions entre le chloramphénicol et l’immunité : action sur l’héte, action 
sur les germes eux-mémes, action dans les infections expérimentales 
de la souris. Nous avons également ¢tudié l’action in vivo de quelques 
autres antibiotiques. 


PREMIERE PARTIE. 


EXPOSE DU PROBLEME 


Dés 1937, J. et M™e J. Tréfouél, F. Nitti et D. Bovet [4], étudiant 
la chimiothérapie des infections streptococciques par les sulfamides, 
écrivaient : « Nous avons cherché si les animaux guéris par 1’adminis- 
tration du p-aminophénylsulfamide présentaient des réactions diffé- 
rentes de celles d’un animal neuf vis-a-vis d’une nouvelle infection 
streptococcique expérimentale. Nous avons utilisé des souris et des 
lapins. Ces essais ont été pratiqués 4 maintes reprises sur des souris 
qui avaient résisté trente jours auparavant A une inoculation de strep- 
tocoques rapidement mortelle pour les témoins. A de trés rares excep- 
tions prés, cette nouvelle inoculation entraine la mort des animaux, et 
il est exceptionnel d’observer, soit un retard sur les témoins, soit une 
survie totale. Les essais sur les lapins se montrent encore plus typiques. 
Deux Japins, qui avaient été protégés par l’administration buccale du 
p-aminophénylsulfamide, respectivement seize et vingt-cing jours aupa- 
ravant, se sont comportés comme des animaux neufs vis-a-vis d’une 
nouvelle infection streptococcique (...). D’autre part, le sérum des 
animaux guéris ne s’est jamais montré, au cours de nos expériences, 
doué de pouvoir agglutinant pour le streptocoque utilisé lors de l’ino- 
culation. » 


Le probleme se trouvait donc posé: le traitement par le p-amino- 
phénylsulfamide peut modifier Vimmunité normalement acquise A la 
suite d’une infection. Des observations ultérieures devaient montrer 
que ce phénomeéne s’appliquait aussi aux autres sulfamides et, plus 
généralement, A tous les antibiotiques. 


En 1940, Y. Kneeland et B. Mullikin [2] constatent que, sur 
19 patients atteints de pneumonie pneumococcique ect traités par la 
sulfapyridine, 4 seulement présentent, lors de la guérison, des réactions 
sérologiques positives. La méme année, ces auteurs signalent des faits 
semblables pour le sulfathiazole [3]. En 1942, sous le titre « Immunité 
et Chimiothérapie », F. Nitti [4] pose la question suivante: « Mais 
comment un animal ayant survécu 4 une premiére infection aprés trai- 
tement chimiothérapique, réagira-t-il plus tard & Vinoculation du méme 
microbe? » 


En 1945, N. Plummer et ses collaborateurs [5] s’étonnent de la fré- 
quence des rechutes dans les infections streptococciques traitées par 
la pénicilline, et écrivent : « Ces observations démontrent l'efficacité 
supérieure de la pénicilline 4 1’égard du streptocoque hémolytique. Cet 
effet peut étre si grand que l’on peut imaginer que la réponse immuno- 
logique naturelle soit modifiée. » H.J. Magnuson et H. Eagles [6], 
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étudiant la syphilis expérimentale du lapin, observent que 1l’absence 
d’apparition de lésions, due A un traitement précoce par la pénicilline, 
est accompagnée d’une sérologie négative. 

Un an plus tard, E. Jawetz [7] signale que des animaux gucris 
infections streptococciques A Vaide de la pénicilline, ne présentent 
aucune immunité 4 l’égard d’une ré-infection ultérieure. A. L. Rantz, 
P. J. Boisvert et W. Spink [8] notent l’absence d’apparition d’anticorps 
chez les malades infectés par un streptocoque hémolytique et traités 
par la pénicilline. L. Weinstein et C. L. Tsao [9] constatent, dans la 
scarlatine, une augmentation du taux d’anti-streptolysine chez 13 % 
des malades traités par la pénicilline, mais cette proportion atteint 
72 % chez les patients n’ayant pas recu l’antibiotique. 


Dés 1947, l’année méme de la découverte du chloramphénicol, 
T. E. Woodward [40] signale 2 rechutes parmi les 10 premiers cas de 
fitvre typhoide traités par cet antibiotique. En 1948, R. Franza [44] 
peut faire état de nombreux cas de rechutes et de réinfections dans les 
fiévres typhoides traitées par cet antibiotique. L’année suivante, 
A. T. Cook et D. E. Marmion [42] signalent que le traitement de la 
fiévre typhoide par le chloramphénicol est suivi de 21% de rechutes; 
celles-ci se déclarent chez les individus ayant recu l’antibiotique dans 
les premiers jours de la maladie. Ces auteurs concluent: « I] semble 
possible qu’un traitement précoce ne permette pas le développement 
complet de l’immunité. » E. Baldoni [43] constate que « les rechutes 
fréquentes représentent l’aspect négatif du traitement par la chloromy- 
cétine ». En 1950, A. Laporte, C. Bétourné et R. Netter [44] observent, 
dans les fiévres typhoides traitées par le chloramphénicol, « la baisse 
réguliére du taux d’agglutination du séro-diagnostic de Widal dans les 
jours qui suivent le traitement» ; ce séro-diagnostic est « méme 
devenu négatif dans certains cas ». De leur cété, H. von Reber et 
A. Bernstein [45] signalent que le sérum de convalescents, 4 la suite 
de fiévre typhoide guérie par le chloramphénicol, ne protége pas la 
souris contre une infection A S. typhi. 

En juillet 1948, la chlortétracycline est présentée a 1’Académie des 
Sciences de New-York. Parmi les 16 communications de cette séance, 
8 mentionnent que lJ’utilisation de l’antibiotique, en clinique ou au 
cours d’infections expérimentales, peut interférer avec l’immunité [46 
4 48]. 11 est remarquable que, dés cette date, L. Anigstein, D. M. Whitney 
et J. Beninson [47] concluent : « L’intrication de la chimiothérapie et 
des phénoménes immunitaires mérite d’étre étudiée plus 4 fond... » En 
1949, G. Meiklejohn et R. I. Shragg [19] notent que le traitement de 
la pneumonie atypique & virus par cet antibiotique est suivi de rechutes, 
des anticorps n’apparaissant nettement que chez un tiers seulement 
des malades traités. Un an plus tard, exposant le résultat du traite- 
ment de 50 cas de brucellose par la chlortétracycline, M. Janbon et 
L. Bertrand [20] constatent que l’antibiotique « ne permet pas d’obtenir 
la stérilisation des gites microbiens, qui sont A l’origine des rechutes, 
si ’immunité est trop tardive ou défaillante ». 

Telles sont les principales observations qui ont mis en évidence la 
possibilité d’une action des antibiotiques sur l’immunité. A l’heure 
actuelle, nous avons eu connaissance de plus de 500 publications concer- 
nant les rapports entre ces agents anti-infectieux et l’immunité. 
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Nous devons faire quelques remarques, avant d’exposer l’essentiel de 
ces travaux. 

a) Nous nous sommes attaché 4 mettre en relief les principaux aspects 
cliniques ou expérimentaux du probléme. 

6) D’autre part, notre présentation ne suivra pas l’ordre chronolo- 
gique. Il nous a paru plus intéressant d’exposer successivement : les 
observations cliniques ou vétérinaires, les explications possibles des 
faits observés, les recherches entreprises dans le domaine expérimental. 

c) Enfin, la liste des publications citées n’est évidemment pas exclu- 
sive, mais nous pensons avoir vu les principales d’entre elles. 


A. — Données cliniques. 


Les observations cliniques ou vétérinaires rapportées ici sont classées 
selon les maladies étudiées. 


Dans les infections streptococciques de la gorge (pharygites, amygda- 
lites), le traitement par la sulfadiazine n’exerce pas d’influence sur 
Vimmunité [8]. Par contre, l’emploi de la pénicilline diminue consi- 
dérablement ou inhibe la formation des anticorps [24, 22], surtout 
si le traitement est continu [23, 24], prolongé [8], ou comporte de 
fortes doses d’antibiotique [25]; la proportion d’individus présentant 
des anticorps peut n’atteindre que 10 p. 100 chez les malades traités, 
contre 75 4 85 p. 100 chez les autres. De plus, la pénicilline peut 
également diminuer la quantité et raccourcir la durée de présence des 
anticorps, s ils apparaissent [25]. Le traitement est fréquemment suivi 
de rechutes [5]. 

De méme, dans la scarlatine, le traitement prolongé d’individus 
par la pénicilline, diminue leur aptitude & former des antistreptoly- 
sines [9]. Cette immunité incomplete se traduit par l’apparition de 
rechutes [26, 27]; celles-ci sont plus fréquentes dans le cas de trai- 
tements prolongés [28]. 

Enfin, dans le rhumatisme articulaire aigu, lemploi précoce el 
intensif de la pénicilline empéche la production d’antistreptoly- 
sine O [29]. 

Le traitement des staphylococcies par la pénicilline est suivi d’une 
faible apparition des anticorps [30]. 

L’emploi des sulfamides dans la pneumonie pneumococcique a donné 
lieu 3 des observations contradictoires : certains auteurs signalent que 
le traitement par la sulfapyridine n’empéche pas I’apparition des agglu- 
tinines [34 4 33], bien qu’il ne permette des réactions dermiques spéci- 
fiques positives que chez 50 p. 100 des malades traités [34]. D’autres 
auteurs, au contraire, okservent une inhibition ou un retard de la 
formation des anticorps par la sulfapyridine [2, 3, 35, 36] ou par le 
sulfathiazole [3]. 

Le traitement trés précoce de la pneumonie peut empécher la forma- 
tion des anticorps agglutinants ou protecteurs [37]. 

Si l'emploi de la streptomycine dans la tularémie permet létablisse- 
ment d’une immunité durable aprés la guérison [38]. le traitement 
trés précoce de la peste par le chloramphénicol — traitement empéchant 
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Vapparition de lésions pulmonaires — entraine une sérologie néga- 
tive [39]. 

Dans les brucelloses, un traitement par l’association sulfamide- 
streptomycine ou par le chloramphénicol, entrepris un mois aprés le 
début de la maladie, ne diminue pas le taux d’agglutinines [40] ; de 
méme, l’emploi du chloramphénicol, chez des malades présentant déja 
une sérologie positive, entraine des variations inconstantes du taux 
d’anticorps [44, 42]. Mais certains auteurs signalent des rechutes fre- 
quentes apres un traitement par Je chloramphénicol [43, 44]. 

Plusieurs auteurs font état des rechutes constatées 4 la suite du 
traitement des brucelloses par la chlortétracycline [20, 44 a 50] ou par 
divers antibiotiques [44, 54]. J. H. Killough [44] écrit : « La fréquence 
de ces rechutes asymptomatiques, bactériologiques, combinée avec les 
rechutes cliniques, ont entrainé le plus fort taux de rechutes observé 
jusqu ici sur un nombre significatif de patients. » 

Les infections ad Salmonella traitées par le chloramphénicol occupent 
une place importante dans la bibliographie : prés de Ja moitié des publi- 
cations cliniques leur sont consacrées. Les résultats défavorables, 
observés dans le traitement des fiévres typho-paratyphoides par Ile 
chloramphénicol, ont, sans aucun doute, montré toute l’importance du 
probléme de l’action des antibiotiques sur l’immunité. 

Quelques auteurs — nolamment dans les premiers temps de ]’emploi 
du chloramphénicol — constatent que l’antibiotique n’empéche pas 
la formation des agglutinines [52] ou exerce une action variable sur 
leur apparition [53 a 55]. Cependant, ces agglutinines persistent 
pendant moins longtemps que dans les fiévrées typhoides non trai- 
tées [56 & 58]. P. Mollaret, J. Reilly, R. Bastin et P. Tournier [59] 
observent que, chez les malades traités, « le sérodiagnostic redevenait 
assez vite négatif, en tout cas plus rapidement que chez les sujets non 
soumis a l’action de la chloromycétine ». Par la suite, plusieurs auteurs 
signalent que l’antibiotique peut entrainer une baisse du taux des 
agglutinines [60 4 62] ou leur disparition dés Ja défervescence [63]. 
R. Franza et C. Pandolfi [64] constatent « une action inhibitrice évidente 
du chloramphénicol sur Jes processus immunitaires ». Un traitement 
précoce peut méme inhiber complétement la formation des anti- 
corps [59, 62, 65 4 68]. A. Laporte, C. Bétourné et R. Netter [44] signa- 
lent « le fait, vérifié quatre fois, qu’un sérodiagnostic négatif au début 
de Ja maladie le demeure aprés, contrairement A ce qu’il était habituel 
d’observer ». 

Cette action défavorable du chloramphénicol ne s’exerce pas seulement 
4 l’égard des agglutinines, mais aussi vis-a-vis des anticorps protecteurs : 
le sérum des convalescents ne protége pas la souris contre une infec- 
tion 4 S. typhi [45]. 

Mais c’est essentiellement la fréquence des rechutes qui devait retenir 
Vattention. Soulignons d’abord, A ce propos, que — contrairement 
Vopinion de certains auteurs — de nombreuses statistiques avaient été 
établies bien avant la découverte du chloramphénicol [69 4 76] ; elles 
faisaient état d’un taux de rechutes variant le plus souvent de 1,4 A 
10 p. 100. Sur un ensemble de 28 057 cas, T. Mc Crae [77] observait, en 
1907, 8,8 p. 100 de rechutes. Ce faible pourcentage de rechutes avait 
conduit a dire qu’une « fiévre typhoide ne se double pas ». 
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L’introduction du chloramphénicol dans le traitement des fievres 
typhoides a bouleversé cet état de choses. Sur un total de 48 publica- 
tions dont nous avons eu connaissance, un seul auteur [78] déclare 
que le traitement par l’antibiotique n’a pas entrainé une augmentation 
du nombre de rechutes. Tous les autres signalent un taux de rechutes 
variant de 15 4 66 p. 100, la proportion de 25 & 30 p. 100 étant la plus 
couramment observée {40 a 44, 57, 59 & 62, 69, 79 a 440]. 

Il nous est évidemmeni impossible de donner des détails sur toutes 
ces observations. Il en ressort, notamment, que les rechutes sont 
fréquentes quand le traitement a été précoce [42, 89, 92, 94, 108], 
que les traitements intermittents entrainent beaucoup moins de 
rechutes [96, 100], que le traitement par le chloramphénicol n’empéche 
pas l’émission de bacilles vivants dans les selles [402, 441]. Nous cite- 
rons simplement les conclusions de deux groupes d’auteurs : celle de 
T. E. Woodward, J. E. Smadel et H.L. Ley [98]: « Dans la fiévre 
typhoide (...), le traitement par le chloramphénicol ne supprime appa- 
remment que le développement du germe; la guérison elle-méme 
semble dépendre du développement de l’immunité chez l’héte », et celle 
de Ed. Benhamou et ses collaborateurs [409] : « Dans la fiévre typhoide 
traitée par la chloromycétine, la rechute prend un relief particulier : 
elle est fréquente, se produisant parfois une seconde et méme une 
troisiéme fois. » 

C’est li un autre fait fréquemment rencontré: les « rechutes 
doubles » — jadis en nombre trés réduit — ne sont plus exception- 
nelles [44, 59, 102, 442, 4143] ; elles peuvent atteindre le taux de 
2,3 p. 100 [114], supérieur de dix fois A celui observé autrefois. Que 
dire alors des malades ayant fait trois rechutes 4 la suite du traite- 
ment par le chloramphénicol [52, 57 4114]? 

Enfin, autre constatation importante: les individus guéris d’une 
fiévre typhoide a l’aide du chloramphénicol, peuvent étre sujets a 
une ré-infection ultérieure, par une souche bactérienne d’un type pha- 
gique différent de celui de la premiére souche [414, 445] — ce qui 
exclut par conséquent l’hypothése d’une rechute. 

Le traitement des fiévres typhoides par des antibiotiques autres que 
le chloramphénicol est, 4a Vheure actuelle, une exception. Certains 
auteurs ont néanmoins obtenu des guérisons a l’aide de la synné- 
matine B [446] ou de la syntomycine (antibiotique d’origine sovié- 
tique) [417], en observant, dans les deux cas, des rechutes fréquentes. 
D’autre part, des auteurs ont traité la fiévre typhoide par les antibio- 
tiques du groupe des tétracyclines [448 & 420], sans remarquer de 
rechute. Mais ces antibiotiques ne donnent que des succés incons- 
tants [424, 122] ; aussi est-il difficile de porter un jugement. 

Le traitement du rougef du pore par la pénicilline laisse l’animal 
complétement dépourvu d’immunité et facilement sujet a des réci- 
dives [423, 124]. 

La tuberculose n’a donné lieu jusqu’a présent qu’a un petit nombre 
d’observations cliniques. Cela n’est pas pour nous étonner, car l’allergie 
entre pour une grande part dans les résultats constatés. M. Valensin [425] 
s’est attaché au probléme des rapports entre les antibiotiques et l’aller- 
sie, et son travail comporte une trés longue bibliographie sur la 
question. En ce qui concerne Vimmunité proprement dite, la strepto- 
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mycine semble augmenter le pouvoir complémentaire du sérum chez les 
tuberculeux traités [426]. Le traitement de la tuberculose par 1|’hydra- 
zide de l’acide iso-nicotinique (INH) a donné des résultats contradic- 
toires : selon les auteurs, ce traitement améne une augmentation des 
anticorps fixant le complément [4127, 128], une diminution de ces 
anticorps [429], une diminution suivie d’une augmentation du taux de 
ces mémes anticorps [430, 134] ou des résultats variables [432]. L’action 
de VINH sur les pouvoirs de défense aspécifiques (pouvoir complémen- 
taire, indice opsonique...) a également fait l’objet d’observations contra- 
dictoires [133 a 135]. 

L’antibiothérapie des infections causées par les protozoobactéries a 
permis des constatations intéressantes. Le traitement du pian (Trepo- 
nema pertenue) par la pénicilline donne des « résultats immédiais 
splendides », mais des rechutes sont observées [436]. L’emploi de cet 
antibiotique peut rendre difficile le diagnostic de la syphilis, notamment 
en retardant « la démonstration sérologique de la maladie » [437, 138]. 
En ce qui concerne la leptospirose ictéro-hémorragique, P. Mollaret et 
R. Bastin [28] notent: « Tant chez l’animal que chez l’homme, !a 
pénicilline administrée précocement inhibe la formation des aggluti- 
nines spécifiques. En particulier, il nous a été donné a plusieurs reprises 
de voir le sérodiagnostic rester négatif chez des sujets traités trés t6t... » 


Le traitement de la toxoplasmose par la chlortétracycline peut 
entrainer une diminution, parfois temporaire, ou méme une disparition 
des anticorps spécifiques [439 a 442]. 

Dans les rickettsioses traitées par les antibiotiques, on observe des 
rechutes [48, 143 4 445]; celles-ci sont d’autant plus fréquentes que le 
traitement a été plus précoce [4146]. 

Certaines des infections causées par les virus peuvent étre guéries a 
Vaide d’antibiotiques. Dans ces cas également, on peut constater une 
interférence du traitement avec l’immunité. Des rechutes sont observées 
aprés le traitement des infections cutanées herpétiformes par la chlor- 
tétracycline [147]. 

Dans la psittacose traitée par la chlortétracycline ou |]’oxytétracycline, 
les anticorps spécifiques apparaissent en quantité inférieure a celle 
observée habituellement dans la maladie non traitée ; les antibiotiques 
peuvent méme inhiber complétement la production d’anticorps [4148 
4 454]. K. F. Meyer et B. Eddie [152] constatent que le « traitement 
précoce et efficace (...) améne une réponse clinique rapide, mais ne 
permet pas le développement d’anticorps ». 


L’antibiothérapie de la pneumonie atypique a virus entraine une 
diminution du taux d’anticorps ou méme l’inhibition de leur production, 
dans les cas de traitements précoces et efficaces [419, 153, 154] ; des 
rechutes sont aussi observées [419, 155]. C. D. Gallagher et J. R. Galla- 
gher [456] signalent que les anticorps spécifiques « ont augmenté 
plus rapidement, ont atteint et se sont maintenus A des taux supé- 
rieurs et pendant plus longtemps chez les malades non traités que 
chez ceux ayant recu la chlortétracycline ». De son cété, H. D. Brai- 
nerd [455] note que « la chlortétracycline peut interférer avec te 
développement des anticorps fixant le complément dans la psittacose 
et avec celui des agglutinines dans la pneumonie atypique a virus ». 
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B. — Ezplications possibles. 


Ainsi, de nombreuses observations cliniques, dont nous venons de 
donner un apergu, montrent que les traitements par les antibiotiques 
peuvent perturber le déroulement normal des processus immunilaires. 

Comment expliquer ce phénoméne ? L’étude approfondie des obser- 
vations précédentes nous a permis de distinguer six facteurs prin- 
cipaux, susceptibles d’étre 4 ]’origine des rechutes et des autres défi- 
ciences immunologiques observées : 


1° Insuffisance des traitements (en durée ou en doses totales) ; 

2° Variations individuelles dans la faculté d’élaboration des anticorps ; 

3° Résistance acquise des germes a l’égard des antibiotiques ; 

4° Action des antibiotiques sur l’organisme de l’héte (terrain) ; 

5° Action de ces agents thérapeutiques sur la constitution antigé- 
nique des germes infectieux ; 

6° Enfin, diminution du nombre des éléments infectants antigéniques 
sous leffet de l’antibiothérapie. 

Les données cliniques elles-mémes permettent d’éliminer les trois 
premiéres de ces hypothéses. Aussi est-ce 4 leur examen que nous nous 
attacherons en premier lieu. 


1° Insuffisance des traitements. — a) On a d’abord pensé que la 
fréquence des rechutes était due 4 une durée insuffisante du _ traite- 
ment [43, 43, 80, 86, 157]. On a, par exemple, signalé, dans la fitvre 
typhoide traitée par le chloramphénicol, des rechutes fréquentes aprés 
un traitement de huit jours, mais de rares rechutes aprés un traitement 
de deux 4 trois semaines [157]. Néanmoins, différents auteurs observent 
que Ja prolongation du traitement au-dela d’une certaine limite n’em- 
péche pas les rechutes [59, 83, 158], celles-ci pouvant dépasser le taux 
de 25 p. 100 [88]. T. E. Woodward et ses collaborateurs [93] écrivent : 
« Chez l’un de nos malades, le traitement a été administré du troisitme 
au soixante-troisieme jour de la maladie. Une rechute eut leu quinze 
jours apres la fin du traitement ». J. Smadel, J. Woodward et C. Bal- 
ley [80], qui ont pourtant lié Je taux de rechutes observées dans Ja 
fi¢vre typhoide 4 la durée du traitement par le chloramphénicol, cons- 
tatent eux-mémes : « Il semble y avoir peu d’avantage 4 continuer !e 
traitement pendant plus de quatorze jours ». 

b) On a également incriminé une posologie insuffisante [86, 87], 
notamment 4 un moment oti de faibles quantités d’antibioliques étaient 
disponibles dans le commerce. Cependant, des doses totales élevées 
d’antibiotiques n’éliminent pas non plus les rechutes. Celles-ci ont été 
observées, dans les brucelloses, aprés une dose de 104 g de chlorté- 
tracycline administrée en douze jours [50], et, dans les fiévres 
typhoides, aprés administration de 35 g [82], 40g [44] ou méme 47 g 
de chloramphénicol [97]. A Laporte, C. Bétourné et R. Netter [44] 
observent « chez une femme atteinte de typhoide d’Eberth traitée une 
premiere fois par 30 g de chloromycétine, une rechute traitée elle aussi 
par 20 g de chloromycétine, ce second traitement n’ayant pas empéché 
une deuxiéme rechute, qui vient d’étre traitée avec une nouvelle dose 


de 30 g ». 
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2° En ce qui concerne apparition de faibles taux d’anticorps, ou 
méme leur absence, on a invoqué l’aptitude inégale des individus 4 
produire des anticorps [88]. On ne saurait nier les variations indi- 
viduelles dans la faculté d’élaboration des anticorps, et des cas d’hy- 
pogammaglobulinémie et d’agammaglobulinémie ont méme été signa- 
lés [459 a 4167]. De tels cas restent cependant exceptionnels, et leur 
proportion est infime comparée a celle des rechutes observées dans 
certaines infections traitées par les antibiotiques. D’autre part, chez les 
malades présentant un faible taux d’anticorps 4 la suite d’un traite- 
ment antibiotique, il est fréquent de voir ce taux s’élever considé- 
rablement lors d’une rechute [84, 88]. Ainsi dans les infections strep- 
tococciques, le titre d’antistreptolysine a augmenté de plus de 1100 
unités 4 l’occasion d’une rechute [24] ; dans le cas des rechutes surve- 
nant dans les fievres typhoides, le taux d’anticorps peut passer de 
1/100 A 1/3 200 [60]. On a méme observé, chez des typhiques guéris 
par le chloramphénicol, des sérodiagnostics négatifs devenir brusque- 
ment positifs lors des rechutes [62]. 


3° Une augmentation de la résistance des germes a été envisagée, en 
tant que facteur susceptible d’entrainer des rechutes. De fait, dans le 
cas de la fiévre typhoide, quelques rares auteurs ont signalé une légére 
augmentation de !a résistance de S. typhi A 1’égard du chloramphé- 
nicol, celle-ci passant de 4 4 10 ng/cm? ou de 12 4 30 ng/cm? [468 a 470]. 
Mais de nombreuses observations [59, 84, 85, 94, 93, 98, 114, 158] avaient 
montré, d’une part que le chloramphénicol était trés efficace pour guérir 
les rechutes, d’autre part que le germe isolé 4 l’occasion d’une rechute 
présentait, in vitro, la méme sensibilité a Végard de l’antibiotique 
que la souche initiale. Dés 1951, C. Levaditi [474] concluait : « U 
est peu vraisemblable que la septicémie typhique récidivante recon- 
naisse en tant que cause déterminante la création de mutants d’Eber- 
thella typhosa résistant au chloramphénicol ». 


Il apparait ainsi que J insuffisance des traitements, les variations 
immunologiques individuelles et la résistance des germes aux anti- 
biotiques, se révélent incapables d’expliquer les modifications apportées 
4 Vimmunité par l’antibiothérapie. Restent les trois autres hypo- 
théses : 


4° Les antibiotiques peuvent agir de diverses maniéres sur l’orga- 
nisme de l’héte, notamment par leur toxicité pour tel ou tel organe, 
par un affaiblissement des facteurs de l’immunité aspécifique, cellu- 
laire (phagocytose) ou humorale (pouvoir bactéricide du sang total, 
pouvoir complémentaire du sérum), ou par une action directe sur les 
systemes responsables de la synthése des anticorps. Par 1l’expression 
« action sur le terrain » (1), nous désignerons l’ensemble de ces modi- 


(1) On peut inclure dans « l’action sur le terrain » les résultats défa- 
vorables observés parfois & la suite du traitement par les antibiotiques 
d’animaux infectés par des micro-organismes non sensibles ou résistants 
a lVaction de ces agents thérapeutiques. Mais des réserves doivent ¢tre 
apportées 4 de telles expériences. En effet, d’une part, il faut tenir compte 
du déséquilibre créé par l’altération de la flore intestinale normale, désé- 


quilibre qui peut entrainer une carence vitaminique, par suite de la 
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fications qui, seules ou associées, entrainent une diminution de la 
resistance de l’héte et une baisse (qualitative et quantitative) des 
anticorps élaborés. 


5° Les antibiotiques peuvent modifier la constitution antigénique 
des germes, et par le fait méme, la réponse immunologique normale 
de l’organisme. 


6° La diminution considérable du nombre des micro-organismes 

infectants, ou méme leur suppression, sous l’effet du traitement, 
peut entrainer lVamoindrissement, sinon la cessation, du stimulus 
antigénique, « primum movens » de la réponse immunologique. 


Dans |’exposé des travaux expérimentaux rencontrés dans la biblio- 
graphie, nous envisagerons successivement : l’action des antibiotiques 
sur le terrain ; l’action de ces agents thérapeutiques sur la constitution 
antigénique des germes infectieux, enfin, l’action des antibiotiques 
dans les infections causées par des germes qui leur sont sensibles. 


C. — Travaux expérimentauz antérieurs. 


Pour la clarté de l’exposé ces travaux sont classés selon l’antibiotique 
utilisé. 


1° Sulfamides et Sulfones. 


a) Terrain, — La sulfapyridine n’exerce pas d’action sur l’appa- 
rition des anticorps chez le lapin immunisé a4 l’aide d’un vaccin tue 
de D. pneumoniae [4182]. 


b) Infections expérimentales. — La sulfapyridine n’influence pas 
Vacquisition d’une immunité chez des souris infectées par D. pneu- 
moniae [483 a 485] ou par S. typhi [484]. Ce sulfamide n’agit pas 
non plus sur l’immunité acquise par le lapin au cours d’une infection 
pneumococcique [482, 184, 185]. Cependant, un auteur [486] observe 
que, chez des lapins infectés par D. pneumoniae et traités par la sulfa- 
pyridine, le taux des anticorps est moins élevé chez les animaux 
traités quatre heures aprés Jinfection que chez les lapins traités 
apres vingt-quatre heures. Rappelons le premier travail expérimental 
relatif 4 l’action des antibiotiques sur l’immunité : celui de J. et 
M™e J. Tréfouél, F. Nitti et D. Bovet [4], signalant que le traitement 
par le p-aminophénylsulfamide, d’infections streptococciques de la 
souris ou du lapin, exerce une action inhibitrice nette sur 1’appa- 
rition des anticorps agglutinants ou protecteurs. 

Les sulfones n’agissent pas sur l’immunité chez la souris infectée 
par un pneumocoque de type I [487]. 


disparition des bactéries qui synthétisent normalement ces vitamines [472 A 
476], ou le développement prédominant de micro-organismes sur lesquels 
les antibiotiques n’ont pas d’action. D’autre part, les antibiotiques pour- 
raient, selon l’opinion émise par certains auteurs [477 4 484] agir directe- 
ment sur les germes qui leur sont insensibles en exaltant leur virulence. 
Néanmoins, il ne faut pas exclure la possibilité d’une altération des 
défenses de l’organisme de l’héte — au sens large de ce terme. 
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2° Pénicilline. 


a) Terrain. — Des lapins recevant un vaccin tué de pneumocoque 
et traités par la pénicilline présentent un méme taux d’anticorps que 
les témoins non traités [186] ; des résultats analogues sont obtenus 
chez des lapins immunisés par l’anatoxine staphylococcique [425] 
ou par le TAB [488]. Chez des lapins vaccinés par une suspensioa 
tuée de S. typhi, le traitement par la pénicilline entraine, selon les 
auteurs, une augmentation [489] ou une diminution [490] de la 
quantité d’anticorps produits. Cet antibiotique exerce ume action 
favorable sur la réponse immunologique du lapin immunisé par un 
vaccin tué de St. aureus ou £. coli [491]. Par contre, dans le cas d’une 
vaccination par Serratia marcescens, les lapins traités par la péni- 
cilling produisent moins d’agglutinines somatiques que les témoins ; 
Vélaboration des agglutinines flagellaires n’est pas modifiée par le 
traitement [4192]. 

Chez des volontaires immunisés 4 l’aide d’un vaccin tué de S. typhi, 
certains auteurs observent que le traitement par la pénicilline n’agit 
pas sur la formation des anticorps [493], alors que d’autres signalent 
que ce traitement diminue la quantité des agglutinines  pro- 
duites [194]. 

L’administration de pénicilline 4 des volontaires provoque une 
augmentation du pouvoir bactéricide du sang total chez ces indi- 
vidus [495, 4196]. 

Le taux de mortalité chez des lapins ou des embryons de poulet 
infectés par Candida albicans est augmenté a la suite de 1’adminis- 
tration de pénicilline [178] (2). Chez des lapins infectés par une souche 
de staphylocoque productrice de pénicillinase, on observe 37 p. 100 
de morts chez les animaux traités par la pénicilline, alors que tous 
les témoins non traités survivent [497]. 


b) Antigénes bactériens. — Des souches de streptocoques A, B ou C, 
rendues expérimentalement résistantes a la pénicilline, peuvent perdre 
Vantigéne spécifique de groupe [498 a 200]. 


c) Infections eapérimentales. — Des animaux guéris d’infections 
streptococciques a4 l’aide de la pénicilline, ne présentent pas d’immu- 
nité lors de la réinfection [7]. Chez des lapins infectés par D. pneu- 
moniae, l’administration de la pénicilline, quatre heures aprés 1’in- 
fection, empéche l’apparition d’anticorps agglutinants ou _ protec- 
teurs [486]. Dans la syphilis expérimentale du lapin, la sérologie 
demeure négative [6] ou le devient [204], aprés un traitement par la 
pénicilline. Cependant, J’antibiotique ne détruit pas 1’immunité 


partielle ou compléte que les animaux ont pu acquérir avant le traite- 
ment [204 a 205]. 


Des souris infectées par D. pneumoniae et recevant de la pénicilline, 
présentent une immunité plus grande quand le traitement a été 
tardif [486]. Mais un autre travail signale que l’immunité n’est pas 
modifiée chez des souris guéries d’infections streptococciques 4 J’aide 
de la pénicilline [206]. Chez des souris infectées par S. typhi et traitées 


(2) Voir & ce sujet la remarque faite au bas de la page 22. 
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par l’antibiotique, les animaux survivants présentent le méme degré 
d’immunité que les témoins [207]. 

En ce qui concerne l’infection de la souris par T. pallidum, C. Leva- 
diti et A. Vaisman [208] écrivent : « Les souris atteintes de syphilis 
expérimentale cliniquement inapparente, mais intensément dispersive, 
se stérilisent radicalement aprés un traitement pénicillinique adéquat. 
Réinfectées ultérieurement, elles récuperent leur réceptivité normale 
dans une proportion de 71 p. 100 des cas. L’immunité réfractaire acquise 
dans ces conditions est donc exceptionnelle ». 


3° Streptomycine et Hydrazide de l’acide iso-nicotinique [INH] (8). 


a) Terrain. — La streptomycine provoque une augmentation nette 
des agglutinines somatiques et flagellaires chez des lapins immunisés 
par Serratia marcescens [492]. Elle provoque également une augmen- 
tation des agglutinines flagellaires chez le lapin vacciné par !e 
TAB [488]. Cependant, d’autres auteurs signalent, chez des lapins 
immunisés a l’aide d’un vaccin tué de S. typhi, que l’antibiotique 
n’agit pas sur Ja formation des anticorps, entrainant simplement 
une disparition plus rapide de ceux-ci [209] ou qu'il entrave 1’éla- 
boration méme des agglutinines [490]. 

Une action défavorable de la streptomycine sur la production des 
agglutinines est également observée chez le cobaye immunisé par 
S. typhi tué [240]. Par contre, l’injection de 1l’antibiotique a des 
cobayes ne perturbe en rien leur immunisation par de la ricine 
détoxifiée [244]. 

Chez des animaux recevant une suspension de bacilles tuberculeux 
tués, certains auteurs signalent que le traitement par la streptomycine 
entraine une diminution de l’allergie [242], alors que d’autres cons- 
tatent que cet antibiotique, associé a l’acide p-aminosalicylique, pro- 
yoque une augmentation de la qmantité d’anticorps formés [243] ; 
d’autres auteurs, enfin, observent, selon la dose de streptomycine 
administrée aux animaux, une augmentation ou une diminution 
de l’activité des globules blancs [244]. 

Chez des individus présentant une intra-dermoréaction négative a la 
tuberculine, on peut observer une réaction positive si lon utilise le 
mélange :  streptomycine + tuberculine [2415]. L’administration 
prolongée de streptomycine A des individus sains entraine une dimi- 
nution de leur réactivité & Ja tuberculine et des modifications dans 
les protéines plasmatiques [246]. 

Chez des animaux traités préventivement par la_ streptomycine, 
un auteur a vu apparaitre de maniére plus précoce et plus grave 
la tuberculose ostéo-articulaire [217]. Le traitement préliminaire 
de la souris par l’antibiotique provoque une augmentation de sa 
susceptibilité & l’égard de Salmonella enteritidis [248]. 

Un traitement court [249] ou prolongé [220] par la streptomycine, 
du lapin normal, modifie les caractéres et les proportions des protéines 


plasmatiques. 


(3) Nous examinerons ensemble ces deux antibiotiques, souvent associés 
en clinique dans le traitement de la tuberculose. 
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Selon les auteurs, l’administration de streptomycine A des animaux 
normaux détermine unc augmentation suivie d’une diminution du 
nombre des érythrocytes et des leucocytes [221] ou une augmenta- 
tion du nombre des globules blancs accompagnée d’une diminutioa 
des pouvoirs phagocytaire et complémentaire [209]; pour d’autres 
enfin, le pouvoir complémentaire n’est pas modifié par le traite- 
ment [222]. 

La croissance et la respiration des tissus de l’embryon de poulet 
sont favorisées par la streptomycine [223, 224]. 

L’INH favorise la production d’agglutinines chez le lapin vacciné 
par S. typhi [225], mais il n’exerce pas d’action sur la productioa 
d’hémolysines chez des rats immunisés a Jlaide d’érythrocytes 
humains [226]. 


b) Antigénes bactériens. — Une suspension de S. typhi, maintenue 
pendant quarante-huit heures en contact avec la streptomycine, perd 
totalement son pouvoir antigénique A Jlégard du cobaye [240]. 
Les suspensions de S. typhimurium inagglutinables par cet antibio- 
tique, deviennent agglutinables aprés extraction convenable de leur 
antigéne 0 [227] ; la streptomycine agglutine également les formes Rh, 
mais non les formes S de St. aureus et de E. coli [228]. Une culture 
de Brucella, additionnée de streptomycine, est moins antigénique 
pour le lapin que la méme culture formolée [229]. 


c) Infections expérimentales. — Dans la tuberculose du _ cobaye, 
divers auteurs constatent que l’injection de streptomycine provoqjie 
des réactions tuberculiniques douteuses, trés faibles ou apparaissant 
tardivement [242, 230, 234]. 

De méme, le traitement de la tuberculose expérimentale par VINH 
entrave l’acquisition de l’immunité [232]. La réaction de Mantoux, 
en particulier, devient positive dés le treizitme jour de lJ infection 
chez les animaux témoins, mais le trente-troisitme jour seulement 
chez les cobayes traités par INH [233]. 


4° Chloramphénicol. 


a) Terrain. — Chez des lapins immunisés a l’aide d’un vaccin tué 
de S. typhi et traités par le chloramphénicol, des résultats contra- 
dictoires ont été obtenus; selon les auteurs, l’antibiotique n’agit 
pas sur la formation des anticorps [234], détermine une augmentation 
du taux d’agglutinines [489] ou provoque, au contraire, une dimi- 
nution considérable de la quantité d’anticorps [235]. Le traitement 
institué aprés la vaccination entraine une disparition plus rapide 
des agglutinines [489]. L’antibiotique n’agit pas sur l’immunilé 
chez le lapin immunisé par le TAB [236] ou par des hématies de 
mouton [237]. 

Des volontaires recevant le TAB et traités par le chloramphénicol 
produisent des anticorps en quantité comparable a celle des témoins 
non traités, et cela, que l’antibiotique ait été administré en méme 
temps que la vaccination ou aprés celle-ci [89]. 

Chez des rats vaccinés par une suspension tuée de Rickettsia burnetti, 
la production d’anticorps n’est pas influencée par le chloramphé- 
nicol [238]. I] en est de méme chez le rat immunisé A aide d’éry- 
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throcytes humains ; mais, dans ce cas, ]’administration d’une quantité 
convenable d’antibiotique annule l’action défavorable exercée par a 
carence en acide pantothénique sur la formation des anticorps [239]. 

Chez le lapin normal, le chloramphénicol: — et ses stéréo-isome- 
res — peuvent amener des~ perturbations dans les caractéres des 
protéines plasmatiques [240]. Le traitement de lapins normaux par 
le chloramphénicol entraine une diminution considérable des facteurs 
de Vimmunité aspécifique (pouvoir complémentaire, pouvoir hacté- 
ricide du sang total) ; l’importance et la persistance de ces modifica- 
tions sont telles que les animaux traités présentent une résistance 
trés amoindrie lors d’une infection postérieure au traitement [88]. 

L’administration de chloramphénicol 4 des volontaires entraine une 
diminution de l’absorption intestinale du fer [244]. 

P. Lépine, G. Barski et J. Maurin [242] constatent que la proli- 
fération de cellules normales en cultures de tissus est diminuée ou 
méme arrétée par !’addition de chloramphénicol ; les concentrations 
d’antibiotique « qui, in vitro, inhibent de maniére appréciable la 
prolifération des fibroblastes, des cellules épithéliales et des cellules 
du tissu cérébral embryonnaire, sont de l’ordre de celles obtenues 
dans le sang de patients recevant des doses thérapeutiques de cet 
antibiotique ». 


b) Antigénes bactériens. — Sous l’action du chloramphénicol, seul 
ou associé a lVimmunsérum correspondant, EF. coli présente trois 
variantes ; chez l'une d’entre elles, « un ou plusieurs constituants 


antigéniques sont absents ou modifiés » [243]. 

Des résultats différents ont été obtenus par l’action du chloram- 
phénicol sur des souches sensibles de S. lyphi. Certains auteurs 
observent que l’antibiotique n’agit pas sur les antigénes O et H, mais 
favorise le passage en solution de l’antigéne Vi [244] ; d’autres signalent 
que l’antibiotique provoque une diminution nette de l’antigéne H 
el une augmentation considérable de la production de l’antigéne 
Vi [245]. Les travaux les plus complets, relatifs 4 l’action du chloram- 
phénicol sur les antigénes du bacille typhique, sont probablement 
ceux de A. Bruni et L. Magaudda-Borzi [246, 247] ; les résultats obtenus 
par ces auteurs leur permettent de conclure : « In vitro et in vivo, 
le chloramphénicol, mis en contact avec S. typhi, semble provoquer 
dans ce germe une modification d’autant plus profonde que la période 
de contact est plus grande. La premiére manifestation est la labilité 
des agglutinines produites chez les animaux (...... ). Un contact plus 
intime et plus prolongé, in vitro, entraine une modification plus 
profonde de la structure antigénique, d’oti une production d’agglu- 
tinines plus labiles, en quantité moindre, et nettement plus spéci- 
fiques pour les germes traités par l’antibiotique. Cette derniére 
modification, difficile 4 obtenir expérimentalement chez le lapin, est 
plus facile 4 vérifier chez les typhiques guéris par le chloramphénicol. » 

Les modifications, subies par des souches de S. typhi rendues expéri- 
mentalement résistantes au chloramphénicol, ont donné lieu, elles aussi, 
\ des observations contradictoires. Selon les auteurs, les souches résis- 
tantes ne présentent pas de modification antigénique [248] ou perdent 
leur antigéne flagellaire, devenant ainsi immobiles [170, 249 A 253] ; 
Vagglitinabilité O est diminuée [254 4 253] ou variable [4170] ; Vagelv- 
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tinabliité Vi est augmentée [254], diminuée [253], inchangée [252] 
ou subit des variations inconstantes [470]. 

L’addition de chloramphénicol A une culture de Brucella diminue 
son pouvoir antigénique A l’égard du lapin [229]; dans le cas de 
Vibrio comma, l’antigénicité n’est pas modifiée par l’antibiotique [254]. 


c) Infections expérimentales. — Chez des lapins infectés par S. typhi, 
le traitement par le chloramphénicol a amené différents auteurs a 
des conclusions divergentes: l’antibiotique ne modifie pas la pro- 
duction d’anticorps agglutinants ou protecteurs [234]; il entraine 
une apparition plus précoce mais aussi une disparition plus rapide 
des agglutines O et H [255] ; le chloramphénicol entrave la formation 
des anticorps, particuligrement celle des agglutinines flagellaires [256] ; 
il provoque lapparition d’anticorps plus labiles, en quantit4 
inférieure [246, 247]. 

Le sérum de poussins, infectés expérimentalement par S. gallinarum 
et traités par le chloramphénicol, présente un faible taux d’agglu- 
tination [257]. L’antibiotique n’excerce pas d’action sur |’immunit4 
de rats infectés par Rickettsia burneti [230]. 


5° Tétracyclines. 


a) Terrain. — Un traitement par la chlortétracycline n’exerce pas 
d’influence sur la production d’anticorps chez le lapin immunisé a 
l’aide d’un vaccin tué de £. coli [258]. L’élaboration des agglutinines 
n’est pas modifiée non plus chez des lapins vaccinés par S. typhi et 
traités par la tétracycline ou l’oxytétracycline [259, 260]. 

Chez le lapin normal, l’oxytétracycline n’agit pas sur les pouvoirs 
complémentaire et phagocytaire, mais diminue légérement le pouvoir 
bactéricide [260]. La phagocytose (4) in vitro de Micrococcus pyogenes 
par les leucocytes d’individus normaux, est entravée par la chlortétra- 
cycline [264]. 

La chlortétracycline exerce une action défavorable sur la prolifération 
de cellules normales en cultures de tissus [242]. 

La résistance de la souris, au cours d’infections causées par divers 
germes non sensibles ou résistants a la chlortétracycline (St. aureus, 
Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa) est diminuée A la suite de 
Vinjection de cet antibiotique [275]. Chez des embryons de poulet 
infectés par une souche de C. albicans, le taux de mortalité est 
augmenté par l’administration, antérieure ou associée a l infection, 
de chlortétracycline ou d’oxytétracycline ; dans le cas de la chlortétra- 
cycline, cette action est annulée par l’acide p-hydroxybenzoique [275]. 


b) Anitigénes bactériens. — Aprés un contact in vitro avec la chlor- 
tétracycline, une souche da’. coli devient inagglutinable par un immun- 
sérum normal correspondant A cette espoce bactérienne ; injectée au 
lapin, la souche modifiée provoque Vapparition d’anticorps qui ne 
réagissent pas avec les germes normaux mais qui agglutinent les bac- 


(4) De nombreux auteurs ont étudié laction exercée, in vitro ou in VIVO, 
par les antibiotiques sur la phagocytose [260, 262 A 273]. Une longue biblio- 
graphie concernant ce probléme est donnée dans un travail de A. Zerman, 
A. Petronelli et P. Bellinato [274]. 
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léries ayant subi l’action de lantibiotique [258]. La chlortétracycline peut 
également modifier la structure antigénique de S. typhi, P. mirabilis 
et Alcaligenes faecalis [276]. 

Le pouvoir antigénique pour le lapin d’une suspension de V. comma 
ou de Brucella n’est pas modifié par un contact préalable des germes 
avec la chlortétracycline, alors que l’oxytétracycline entraine une aug- 
mentation de l’antigénicité dans les deux cas [234, 256]. 

Des souches ve streptocoques rendues expérimentalement résistantes 
a la tétracycline, la chlortétracycline ou l’oxytétracycline peuvent 
perdre lantigéne spécifique de groupe [277, 278]. 


c) Infections expérimentales. — Le traitement par la tétracycline de 
diverses infections expérimentales réitérées de la souris ne provoque 
pas de fléchissement de la résistance des animaux [279]. 

L’administration de chlortétracycline entraine une diminution du 
taux d’anticorps chez le lapin infecté par H. coli [262] ; il en est de 
méme dans Ja rickettsiose du cobaye [280]. 

Des souris, infectées par le virus de la pneumonie atypique et guéries 
par la chlortétracycline, se montrent réceptives lors d’une réinfec- 
tion [284]. 

Dans la psittacose du perroquet, la proportion d’animaux présen- 
tant des anticorps fixant le complément est de 4 p. 100 pour les perro- 
quets traités par la chlortétracycline et de 20 p. 100 pour ceux ayant recu 
l’oxytétracycline ; elle est de 71 p. 100 pour animaux témoins non trai- 
tés [452]. Le traitement de la psittacose du singe par la chlortétra- 
cycline provoque une disparition plus rapide des anticorps [452]. 

L’injection d’oxytétracycline & des embryons de poulet infectés par 
le virus grippal inhibe l’apparition des hémaglutinines chez plus de 
la moitié des ceufs embryonnés [282]. 


6° Divers. 


Nous mentionnerons, pour terminer, les travaux effectués par quel- 
ques auteurs, relatifs & certains antibiotiques isolés ou & l’action glo- 
bale de ces agents thérapeutiques. 


a) Terrain. — La quantité d’anticorps produits chez le lapin immu- 
nisé par S. typhi n’est pas modifiée par l’érythromycine [263], mais 
subit une diminution sous l’action de la syntomycine [492]. 

Chez le lapin normal, un traitement court [283] ou prolongé [284] 
par la néomycine perturbe les caractéres des protéines plasmatiques. 

Les antibiotiques exercent une action inhibitrice sur la formation 
des anticorps chez le lapin immunisé par la y-globuline bovine [285]. 
Par contre, ils peuvent atténuer l’effet défavorable produit par Ja cor- 
tisone sur Ja quantité d’anticorps élaborés chez le rat immunisé par 
S. enteritidis [286]. 

L’addition d’antibiotiques aux provendes destinées a l’alimentation 
des animaux peut se révéler nocive, notamment en ce qui concerne 
leur résistance aux infections, leur croissance ou la production d’anti- 
corps [287, 288]. 

Signalons Jes recherches relatives 4 l’action des antibiotiques sur le 
pouvoir réducteur des érythrocytes humains [289] et sur J’activité 
phagocytaire des cellules réticulo-endothéliales du foie et de la rate [290]. 
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Enfin, un travail de J. F. Metzger et ses collaborateurs [223] contient 


une bibliographie détaillée consacrée 4 l'étude de l’action des anti- 
biotiques sur les cultures de tissus. 


b) Antigénes bactériens. — La lyse de différents germes par l’actino- 
mycétine ne modifie pas les antigenes de ces espéces bactériennes [294 
i 296]. Le filtrat de culture de Streptomyces albus lyse les Strepto- 
coques A, C ou G sans altérer leurs antigtnes [297]. 


c) Infections expérimentales. — Des poulets infectés par des Salmo- 
nelles et recevant de la bacitracine avec leur nourriture ne produisent 
pas d’anticorps, alors que la réponse immunologique est normale chez 
les animaux nourris avec un régime normal [298]. 


* 
kk 


Si les observations cliniques sont, dans l’ensemble, assez concor- 
dantes, tel n’est pas le cas — on le voit — des résultats des travaux 
expérimentaux. Ainsi, le probleme de l’action des antibiotiques sur 
Vimmunité, posé par la clinique, n’a pas été résolu par 1l’expéri- 
mentation. 


D. — Etude critique des résultats expérimentaug antérieurs. 


A premiére vue, l’opposition entre la convergence des observations 
cliniques et les discordances des résultats fournis par l’expérimentation 
est surprenante. Elle peut, cependant, s’expliquer par différents facteurs : 


a) Les constatations cliniques portent sur des cas présentant tou- 
jours au moins un caractére commun : |’établissement d’une faible 
immunité a la suite du traitement d’infections par des antibiotiques 
efficaces sur les microorganismes responsables ; 


b) Les observations cliniques publiées reposent, le plus souvent, sur 
un nombre relativement élevé de cas ; elles ont, de ce fait, une certaine 
valeur statistique ; 


c) De nombreuses causes d’erreurs peuvent intervenir dans l’expéri- 
mentation en immunologie ; nous nous attacherons dans ce chapitre 
a l’étude de cette importante question. 

Les causes de variations sont déjd grandes quand il s’agit d’étudier 
qualitativement les caractéres antigéniques de germes ou le compor- 
tement d’animaux soumis @ l’action d’agents divers. Mais le probléme 
se complique considérablement dés qu’on se propose d’apprécier ces 
phénoménes de maniére quantitative. Des facteurs de cinq ordres dif- 
férents entrent en jeu 


1° La premiére catégorie de ces facteurs peut étre considérée comme 
étant d’ordre théorique, en ce sens qu’Aa leur base se trouvent des 
données classiques, dont les conséquences sont prévisibles. 

C’est ainsi que de nombreuses réactions d’hémolyse ou d’aggluti- 
nation ont été effectuées sur des sérums non décomplémentés. Or, !e 
complément présent dans un sérum peut modifier le résultat d’un 
lilrage. Dans les dosages d’hémolysines effectués sur des sérums de 
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lapins, nous avons trouvé des chiffres allant du simple au double selon 
que ces sérums avaient subi ou non un séjour de trente minutes A 56°. 
Cette baisse du pouvoir hémolytique n’est pas due uniquement A la 
destruction du complément par la chaleur, mais aussi au fait que 
certaines hémolysines — notamment au début de l’immunisation — 
sont thermolabiles. Il est plus rigoureux, dans l]’étude de sérums hémo- 
lytiques, de ne tenir compte que des hémolysines thermostables, qui 
refletent davantage la réponse réelle en anticorps. Les antibiotiques 
peuvent, du reste, agir sur Ja valeur du pouvoir complémentaire 
lui-méme [88, 209]. 

De nombreux auteurs ont immunisé des lapins avec des Salmonelles ; 
un seul, 4 notre connaissance, s’est préoccupé de rechercher les agglu- 
tinines naturelles spécifiques que pouvaient posséder au départ certains 
des animaux utilisés dans leurs travaux. I] est classique d’admettre 
que 50 p. 100 environ des lapins normaux présentent de telles agglu- 
tinines ; dans nos recherches, la proportion de lapins 4 éliminer pour 
cette raison a oscillé entre 45 et 80 p. 100. On a pu vérifier que ces 
animaux produisaient plus d’anticorps que les autres a l’égard de 
S. typhi [244]. 

Certains auteurs ont étudié l’action du chloramphénicol sur des 
cultures de S. typhi 4 18° (5). Or, A cette température, le bacille 
d’Eberth — comme dailleurs S. paratyphi C — produit trés peu d’anti- 
gene Vi, l’élaboration de cet antigéne ayant lieu 4 37° [299 a 304]. 

L’action des antibiotiques sur les antigénes de S. typhi a été souvent 
étudiée sur des germes nettement O-agglutinables au départ (titre supé- 
rieur a 1/8000 dans certains cas). Mais les souches de S. typhi sont 
d’autant moins riches en antigéne Vi qu’elles sont plus agglutinables 
par les immun-sérums anti-O. 

La culture continue de Ja souche Ty, O-inagglutinable, de S. typhi 
en milieux pauvres en azote ou en oxygéne entraine 1|’O-agglutinabilité 
de ce germe [305]. 

Dans leurs études des modifications antigéniques du bacille d’Eberth, 
quelques auteurs ont utilisé des cultures de sept, quinze ou méme trente 
jours. Or, S. typhi perd son antigéne Vi en vieillissant ; nous avons 
pu observer une diminution considérable de la quantité de cet antigéne 
dans les cultures de quarante-huit 4 soixante-douze heures. 


2° Les modalités de l’expérimentation peuvent exercer une influence 
non négligeable sur le résultat des recherches. 


a) Les doses d’antibiotiques administrées aux animaux ou utilisées 
dans les expériences in vitro sont & considérer. Des doses trop faibles 
d’antibiotiques ( 5 mg de chloramphénicol par kilo et par jour, dans 
certaines publications) peuvent ne pas agir comme les doses thérapeu- 
tiques normales. Mais l’excés dans le sens inverse peut étre dangereux. 
Il faut éviter de « choquer » les animaux par un traitement trop intense 
ou trop prolongé : or, certains auteurs ont été jusqu’d donner & des 
lapins 300 mg de chloramphénicol par kilo et par jour, ce qui correspond 
4 une dose quotidienne de 18 ¢ environ pour un homme, et cela 


[5] Dans tout notre travail, les températures sont exprimées en degrés 
centigrades. 
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pendant plus de quatre semaines. De méme, des expériences in vitro 
ont été effectuées avec l’emploi de concentrations aussi élevées que 
2500 pg/cm* de chloramphénicol et 1000 pg/cm? de chlortétracycline. 


b) Les doses d’antigénes ou de germes administrées interviennent 
aussi. Si l’on concoit que dans une infection normale, la suppression 
des germes par un traitement efficace diminue la réponse immuno- 
logique, on comprend aussi que la guérison d’animaux ayant recu des 
doses infectantes considérables (100000 doses mortelles dans certains 
cas), sous la protection des antibiotiques, peut s’accompagner d’une 
immunité acquise solide. 


c) L’intervalle entre le début de lV’infection (ou de la vaccination) et 
le traitement est important. Le traitement précoce d’une infection 
peut inhiber la formation des anticorps ; mais un antibiotique admi- 
nistré un mois aprés le début de l’infection, et alors que les anticorps 
sont déja présents, ne pourra modifier, tout au plus, que leur évolution 
ultérieure. 


d) La voie d’introduction des germes et celle des antibiotiques 
ne sont pas indifférentes. Un antibiotique administré au lieu méme de 
V’introduction des germes est susceptible d’exercer une action directe, 
purement locale, sur les bactéries, sans intervention de l’héte. 

Le choix de la voie d’administration des antibiotiques prend une 
importance particuliére dans le cas de traitements d’infections de ia 
souris. Ces traitements ont été parfois effectués par la voie intra- 
péritonéale. Or, de nombreuses expériences nous ont permis de constater 
que des injections intrapéritonéales répétées d’eau physiologique stérile 
(0,5 cm’) a des souris infectées, par voie intrapéritonéale ou par voie 
sous-cutanée, aggravaient considérablement leur état : la mortalité 
peut atteindre alors 80 a 100 p. 100, pour une mortalité inférieure ou 
égale 4 50 p. 100 chez Jes animaux infectés, témoins. Cette augmen- 
tation de la léthalité n’est pas due au produit injecté : en effet, le 
méme volume d’eau physiologique injecté par voie sous-cutanée ne 
produit pas ce phénoméne, alors qu’on peut le constater a4 la suite de 
simples piqtires intrapéritonéales, ne comportant pas l’injection d’eau 
physiologique. Les traitements d’infections bactériennes de la souris 
par la voie intrapéritonéale nous semblent donc a proscrire. 


e) I] n’est pas jusqu’a la composition des milieug de culture qui n’ait 
une importance. Nous avons observé que telle souche de S. typhi élabore 
Vantigéne flagellaire en bouillon nutritif, mais pas en eau peptonée 
glucosée. Une souche de S. paratyphi B produit Vantigéne flagellaire 
dans ces deux milieux, mais pas en milieu synthétique. Telle souche 
de S. paratyphi A n’élabore l’antigéne flagellaire ni en milieu synthé- 
tique, ni en eau peptonée glucosée, mais le produit abondamment sur 
gélose et en bouillon nutritifs. 

De plus, des modifications antigéniques peu ou pas visibles en eau 


peptonée glucosée peuvent apparaitre plus nettement en milieu syn- 
thétique. 


3° Les techniques qui peuvent étre utilisées pour la recherche des 
antigénes ou des anticorps sont nombreuses et variées, mais il n’est 
pas indifférent d’avoir recours a l’une ou l’autre d’entre elles. 


ACTION DES ANTIBIOTIQUES SUR L’IMMUNITE 27 


Ainsi, le dosage des hémolysines, contenues dans les sérums d’ani- 
maux immunisés a l’aide d’hématies hétérologues, peut étre effectué, 
soit selon les méthodes classiques d’hémolyse totale, soit par la tech- 
nique dite de l’hémolyse 4 50 p. 100. Cette derniére, beaucoup plus 
sensible, nous a donné les titres de 1/13 000 et de 1/18 000, pour deux 
sérums dont la richesse en anticorps avait paru sensiblement équiva- 
lente par les premiéres méthodes. 

De méme, dans les sérums des animaux infectés ou soumis 2 des 
vaccinations par des suspensions bactériennes tuées, on peut rechercher 
et doser des précipitines, des agglutinines, des anticorps protecteurs. 
Ces différentes déterminations ne fournissent pas toujours les mémes 
résultats, bien au contraire. Dans le sérum de souris immunisées } 
Vaide d’un vaccin pneumococcique, nous n’avons pu déceler sur lame, 
dix jours aprés la premiére vaccination, que des traces d’agglutinines ; 
Je méme jour, ces animaux, infectés par la méme souche de Pneumo- 
coque, ont résisté dans la proportion de 100 p. 100 A 10000 doses 
minimales mortelles. Certains auteurs ont également montré que des 
anticorps peuvent étre mis en évidence deux fois plus souvent par les 
essais de séro-protection sur la souris que par les recherches d’agglu- 
tinines ou de précipitines [482]. 


4° Des facteurs d’ordre biologique peuvent entrainer des perturbations 
considérables dans l’expérimentation. Selon leur origine et le traite- 
ment subi lors de leur séparation, les globules rouges peuvent se lyser 
plus ou moins facilement sous l’action de l’anticorps correspondant. 
Des dosages d’un méme sérum hémolytique, effectués a l’aide de trois 
lots différents d’hématies de mouton, ont donné respectivement les 
titres suivants : 1/3000, 1/5 000 et 1/7000. Un méme lot de globules 
rouges, conservé au froid 4 + 6°, a présenté, en une semaine, des 
variations de sensibilité aux hémolysines allant jusqu’d 100 p. 100. 

Plusieurs auteurs conservent ou exaltent la virulence de souches 
bactériennes par passages répélés sur la souris. Or, cette méthode 
peut entrainer parfois la perte de certains antigénes bactériens : perte 
du polyholoside spécifique de groupe pour les Streptocoques [306] ; 
perte d’une fraction des antig@nes somatiques pour S. typhi [807]. 
ll convient donc d’étre prudent avant d’attribuer 4 l’action d’un anti- 
biotique les modifications antigéniques éventuellement observées. 

La production d’anticorps chez le lapin dépend de facteurs multi- 
ples et complexes, qui sont progressivement mieux connus. Ainsi, 
la réponse immunologique varie selon la saison ; les animaux Agés 
réagissent mieux aux sollicitations antigéniques que les lapins jeunes ; 
l’éclairement des écuries intervient aussi. 

L’influence du systéme nerveux sur la production d’anticorps est 
actuellement l’objet de nombreux travaux. L’excitation du systéme 
nerveux central favoriserait l’apparition des anticorps ; celle-ci serait, 
au contraire, freinée par les anesthésiques et les narcotiques. Le 
systéme nerveux végétatif Iuicméme n’est pas étranger aux processus 
complexes mis en jeu dans cette néo-synthése protéique : n’a-t-on 
pas signalé que la production d’anticorps est favorisée par lV’éphédrine 
mais diminuée par la pilocarpine > Comment s’étonner, dans ces 
conditions, qu’un traitement douloureux puisse agir dans les phéno- 


menes immunitaires > 
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A l’appui de ce qui précéde, nous donnerons deux exemples choisis 
dans nos travaux personnels. 


x 


a) Nous avons immunisé un groupe de 15 lapins 4 l’aide d’hématies 
de mouton ; le traitement de ces animaux a consisté en deux injections 
quotidiennes d’eau physiologique stérile. Le taux moyen d’hémolysines 
observé a été de 1/7 500. La méme expérience, effectuée quelques mois 
plus tard, sur Je méme nombre d’animaux, immunisés et traités de 
la méme maniére, a permis d’observer un titre moyen d’anticorps de 
1/11 200. 


b) Pour étudier l’influence de 1l’oxytétracycline sur la production 
d’anticorps, nous avons utilisé, en un premier temps, une préparation 
tamponnée pour injections intraveineuses ; cette solution, administrée 
aux lapins par voie intramusculaire, provoquait une vive douleur 4a 
Vendroit de l’injection, l’immobilisation de la patte et de 1l’inappé- 
tence (6), celle-ci entrainant du reste la mort d’un animal. Paralléle- 
ment, le taux d’anticorps chez ces lapins fut inférieur de 70 p. 100 4 
celui observé chez les animaux témoins. Une seconde expérience a été 
ensuite réalisée, qui comportait l’emploi de l’oxytétracycline, aux mémes 
doses ; mais la préparation contenait alors de la procaine et ne déter- 
minait aucune réaction douloureuse chez les lapins traités. Ceux-ci 
ont élaboré la méme quantité d’hémolysines que les témoins (7). 


Les expériences d’infections citées dans notre bibliographie ont sou- 
vent porté sur la souris. Dans ce cas également, les causes de varia- 
tions dans les résultats sont nombreuses. L’dge des animaux est 
important ; Pasteur avait déja montré qu’un germe devenu non patho- 
gene pour la souris adulte, l’est encore pour le souriceau. Les diffé- 
rentes races de souris n’ont pas la méme sensibilité aux germes patho- 
genes; mous avons pu _ constater qu’une dose infectante de 
S. typhimurium, 100 p. 100 mortelle pour les animaux d’une race 
déterminée, ne tuait que 10 p. 100 des souris provenant d’un autre 
élevage. Le sexe des animaux intervient ; les femelles pleines sont sou- 
vent plus sensibles aux infections. Ch. Nicolle avait déjaé noté l’impor- 
tance de l’hérédité et des phases de croissance, « éléments essentiels 
dont lVignorance a bien souvent provoqué des échecs expérimentaux 
inexplicables ». 

L’influence exercée in vivo par les antibiotiques sur la phagocytose 
a parfois été étudiée chez des souris infectées au moyen d’une suspen- 
sion bactérienne additionnée de mucine. Or, des auteurs ont 
montré [308] qu’une fraction de la mucine lése les leucocytes et inhibe 
la phagocytose. 

La mortalité naturelle des souris varie considérablement selon les 
races, les saisons, et méme les portées. Cet inconvénient, s’il peut 
étre toléré dans le cas d’expériences courtes (deux A trois jours), 
devient excessif dans des expériences d’immunité qui durent quatre 
ou six semaines. Dans un lot de 150 souris, placées en surveillance, 


(6) Ces faits ont été également signalés par d’autres auteurs [285]. 

(7) Soulignons que Ja différence des résultats obtenus dans ces deux 
expériences peut ne pas étre due aux traitements différents, mais A un effet 
du hasard. 
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dans de bonnes conditions d’élevage, nous avons pu observer 58 p. 100 
de morts en cing semaines. Ces souris — nous l’avons appris ultérieu- 
rement — avaient été transportées dans des conditions défavorables. 


5° Enfin, le nombre d’animauz ou d’individus utilisés dans une 
expérience est d’une importance capitale. En supposant qu’un résultat 
acquis expérimentalement soit valable, c’est-d-dire, qu’il ait échappé 
i de multiples causes d’erreurs, dont celles que nous venons de signa- 
ler, on pourrait l’étendre a la totalité des individus avec d’autant plus 
de probabilité que le nombre mig en jeu dans l’expérience a été plus 
grand. Mais il est risqué de tirer des déductions générales d’un travail 
qui a porté sur un petit nombre d’individus. 

Ainsi, étudiant l’action du chloramphénicol sur la production d’hémo- 
lysines chez le lapin, nous avons constaté, dans une expérience portant 
sur 30 animaux, une action légérement défavorable de cet antibiotique. 
Pourtant, deux des lapins traités avaient présenté des titres de 1/33 000 
et 1/17 000, alors que les taux, chez deux animaux témoins, n’attei- 
gnaient que 1/10000. Une expérience réalisée sur ces quatre lapins 
seulement aurait pu faire croire 4 un effet trés favorable du chlor- 
amphénicol. 

Cet exemple pourrait étre multiplié ; il suffit 4 montrer avec quelles 
réserves doivent étre considérés les résultats expérimentaux obtenus 
4 partir d’un petit nombre d’animaux. Et pourtant, nombreux sont 
Jes auteurs ayant travaillé sur des séries de trois, deux, ou méme 
un animal ! 

Des calculs statistiques permettent de déterminer dans quelle mesure 
on peut admettre que les résultas fournis par une expérience ne sont 
pas dus au hasard. Ces tests sont donc indispensables pour s’assurer 
que les résultats obtenus sont statistiquement valables. Une réserve 
doit, du reste, étre faite : l’interprétation statistique d’une différence 
dite « significative » indique, dans le meilleur des cas, qu’il y a moins 
de 2 p. 1000 de chances pour que le hasard ait influencé les résultats, 
mais une telle possibilité demeure. Un test statistique satisfaisant 
est donc une condition nécessaire, mais non suffisante. La confirma- 
tion des résultats d’une expérience par la répétition en augmentera 
dautant Ja validité. 


DEUXIEME PARTIE. 


TRAVAUX PERSONNELS 


I. — Techniques générales. 
MinisuxX DE CULTURES. — Au cours de nos recherches, nous avons 


eu recours a cing milieux différents : 


La gélose et le bouillon nutritifs, préparés suivant les méthodes 
classiques [309]. 
Une eau peptonée glucosée, de formule suivante : 


(GMC OSOt tone eerie ree care oe see einen ee ace aan Po 8 
Chloruresdessodiuim ke ees 5 ean eee an erence 5g 
Pe plone moacteniolosiqiouman eraeceerre eran err 20 g 
Haus dus robinet .cccacesanecr coacenict Oe Se jos 1 O00 came 


Elle est préparée de la maniére suivante: aprés dissolution, le pH 
du milieu est amené 4 7,5 a l’aide d’une solution de soude concentrée, 
on chauffe alors trente minutes 4 120°, on filtre, on distribue et on 
stérilise par chauffage A l’autoclave (trente minutes 4 115°). Le pH 
final est de 7,8. 

Le bouillon spécial pour pneumocoque de Labpasteur. 

Un milieu synthétique pour salmonelles, mis au point par M™ §. Le 
Minor, qui nous a aimablement communiqué sa formule : 


DEY PTO PHAM gearecy scvatere sss.cterd a slersiors.el oeyasnere vere eescenebavsee) 0,020 g 
Gystimem cache gy ge trxsertecier Siti eich eisieroskenieter tess 0,200 g 
Sulfates de emaonesime cee crety.ees- eet eles 0,100 g 
Suen: WGlevaraeyonpbion” Sogooosnectesnocnedonohoncoce 4 g 
Giintlie: CS. SOuiinie Boncoancosocnanatdacndcocpuscnc 16 g 
[INGER socacnchdooddseoncDcousbnboUoDOODdaOuOOOS 30 g 
Phosphate monopotassique (solution 4 0,9 p. 100). 19,4 cm’ 
Phosphate disodique (solution A 2,3 p. 100)...... 80 cms 
aie GistillGe Mate sence cmcracres err miaine Ol asa. p. 22000 cm? 


La dissolution et la stérilisation sont obtenues simultanément par 
chauffage a l’autoclave (trente minutes a 115°). 


PREPARATION DES CULTURES INFECTANTES. — @) Pour les salmonelles, 
des cultures sur gélose nutritive sont conservées au froid 4 + 4°. Deux 
jours avant une expérience, on ensemence, a partir de ces cultures, des 
tubes d’eau peptonée glucosée. Le lendemain, les cultures de dix-huit 
heures A 37° obtenues sont repiquées sur gélose nutritive. 

La suspension infectante est préparée ainsi: les germes, récoltés 
sur les tubes de gélose de dix-huit heures, sont mis en suspension 
dans de l’eau physiologique stérile, numérés, amenés a la concentra- 
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tion désirée, puis injectés aux animaux. Cette méthode nous a permis 
de maintenir constante la virulence des salmonelles étudiées ; les 
déterminations des doses minima mortelles ou des doses léthales 50 
ont pu étre utilisées pendant plusieurs mois. 


b) Dans le cas du pneumocoque, la technique précédente n’a pu étre 
employée, la virulence de ce germe diminuant avec le temps, méme 
dans le cas de cultures sur milieux additionnés de sérum dc cheval ou 
d’ascite et conservées XJ + 4°, Aussi avons-nous opéré comme suit : une 
culture de seize heures 4 37° de pneumocoque du type I, obtenue sur 
Je milieu spécial pour pneumocoque additionné de 5 p. 100 de sérum 
de cheval, est lyophilisée ; les ampoules sont gardées au froid a 0°. La 
veille d’une expérience, l’une de ces ampoules est ouverte stérilement 
puis ensemencée sur bouillon pour pneumocoque additionné extempo- 
ranément de 5 p. 100 de sérum de cheval ; la culture de seize heures 
4 37° obtenue est utilisée pour les infections, aprés numération et 
dilution convenable. 

A Vaide de ces méthodes, nous avons pu obtenir réguliérement des 
cultures de méme virulence, ce que n’aurait pas permis la technique 
des passages répétés sur souris, alternés avec des cultures sur gélose 
nutritive. 


PREPARATION DE SUSPENSIONS DESTINEES AUX DOSAGES ET AUX VACCINATIONS 
— Les cultures 4 37°, de vingt heures pour les salmonelles, ou de seize 
heures pour les pneumocoques, sont additionnées de formaldéhyde 
(solution commerciale 4 30 p. 100) A une concentration finale de 
1 p. 100. Une heure aprés, elles sont centrifugées et le surnageant est 
rejeté ; les germes sont remis en suspension dans de ]’eau physiologi- 
que stérile, numérés et amenés a la concentration voulue. 

Pour la vaccination des souris par les salmonelles, nous avons utilisé 
un vaccin obtenu par chauffage 4 56° pendant une heure, des cultures 
de vingt heures 4 37°, en agitation continue. Aprés centrifugation et 
décantation des surnageants, les bactéries sont remises en suspension 
dans l’eau physiologique. 

Un contréle de stérilité est effectué sur chaque préparation avant 
son emploi. 


NUMERATION DES GERMES. — Le nombre des germes contenus dans Jes 
suspensions est déterminé par une lecture opacimétrique A 1’électro- 
photométre ; une courbe étalon préalablement établie permet de con- 
naitre, pour chaque opacité, la concentration en bactéries correspon- 
dante. 

Dans le cas de germes vivants, des contréles de numération des sus- 
pensions infectantes sont effectués sur boite de Petri. 


AGcLuTINATIONS. Dosacrs. — Les agglutinations ont toujours été réali- 
sées 4 Vaide des mémes suspensions bactériennes utilisées pour la 
vaccination ou l’infection des animaux. Pour la recherche sur lame des 
antigénes ou des agglutinines, nous avons eu recours A une technique 
dérivée de celle de A. Bonnefoi et M™ J. Grabar [340]: les cultures 
en milieux liquides sont centrifugées, une anse du culot de germes est 
mélangée, sur lame, avec une goutte de l’immunsérum. 
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Les agglutinations sur lame ont été effectuées avec des germes 
vivants ; les dosages en tubes, avec des suspensions de bactéries tuées, 
amenées 4 la concentration de 1 milliard de germes par cm*. Dans les 
deux cas, des témoins (germes et eau physiologique) ont toujours été 
inclus dans les essais, pour vérifier la non-autoagglutinabilité des bac- 
téries. 

Les dosages de sérums hémolytiques ont été réalisés & l'aide de lots 
trés frais de globules rouges. 

Les dosages d’anticorps ont été réalisés simulltanément par groupes 
(sérums d’animaux témoins et sérums d’animaux traités), sur des 
sérums chauffés & 56° pendant trente minutes et conservés au froid. 


EPREUVES DE SEROPROTECTION. — Nous avons associé, au dosage in vitro 
des anticorps dans les sérums des animaux, la recherche du pouvoir 
séroprotecteur. Ce dernier évite l’écueil des anticorps incomplets et 
permet de mesurer les réponses immunologiques plus finement et plus 
stirement que les recherches in vitro ; il nous parait également étre 
plus proche de la réalité clinique. 


a) Séroprotection de souris. — Le principe de la technique, adaptée 
de celle de A. Bonnefoi et M™° J. Grabar [344], est le suivant : les 
souris sont groupées en différents lots qui recoivent des dilutions crois- 
santes de sérum et un nombre constant de germes. L’injection du 
sérum se fait par voie sous-cutanée ; trente minutes aprés, les suspen- 
sions bactériennes yvirulentes sont introduites dans le péritoine. Pour 
évaluer les résultats, nous avons considéré les dilutions de sérums qui 
protégent 50 p. 100 des souris infectées. 


b) Séroprolection d’embryons de poulets. — Nous avons utilisé la 
technique de M™es J. Grabar et S. Le Minor [342], basée sur le prin- 
cipe suivant : les ceufs sont répartis en plusieurs groupes qui recoivent 
un nombre variable de germes avec une dilution constante du sérum, 
le mélange (sérum + bactéries) se faisant extemporanément avant 
linfection. On détermine le nombre de germes qui tue la moitié des 
ceufs embryonnés : dose léthale 50 (DL50). 


Dans les deux cas (souris ou ceufs embryonnés), les déterminations 
ont été basées sur la méthode statistique de L.J. Reed et 
H. Muench [343]. 


EXPERIMENTATION SUR LE LAPIN ET LA SOURIS. — @) Les lapins utilisés 
ont toujours été des animaux blancs, males, de méme Age approximatif 
et d’un poids variant de 2,5 4 3 kg. Dans le cas d’immunisation par 
des salmonelles, les agglutinines naturelles spécifiques ont été recher- 
chées au préalable, et seuls ont été gardés les animaux présentant un 
taux d’anticorps naturels inférieur 4 1/50. La répartition des lapins 
dans les écuries a été faite selon la table des « nombres au hasard » et 
en tenant compte de l’éclairement des cages. Le poids et l’appétit des 
animaux en expérience ont été régulitrement suivis; ils permettent 
de s’assurer de leur bonne santé, « condition essentielle d’une expé- 
rimentation rigoureuse » (J. Dumas). 
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Les pesces des lapins ont été faites le matin & neuf heures, sur des 
animaux A jeun depuis vingt-quatre heures. L’immunisation des ani- 
maux était réalisée par linjection de l’antigene ou des germes dans fa 
veine marginale de loreille gauche. Les lapins ont été traités par la 
yoie intramusculaire, l’injection du matin étant faite dans la cuisse 
cauche, celle du soir dans la cuisse droite. Les traitements ont été 
interrompus vingt-quatre heures avant les prélévements, afin d’éviter 
que les sérums des animaux traités ne contiennent des concentrations 
importantes d’antibiotiques. Certains auteurs, en effet, ont mentionné 
la possibilité d’une action in vitro des antibiotiques dans les réactions 
d’hémolyse ou d’agglutination. 

Les prélévements de sang ont été effectués en utilisant le protocole 
suivant: le sang recueilli par ponction de la veine marginale de 
Voreille droite, sur des lapins a jeun et non traités depuis vingt-qualre 
heures, est placé pendant quatre heures A l’étuve 4 37°, puis centrifuge 
dans une chambre froide A + 4°. Les sérums, aprés séparation et addi- 
tion de mercurothiolate sodique 4 une concentration finale de 1/5 000, 
sont conservés au froid & + 6°, en ampoules scellées. 

La recherche des anticorps protecteurs a été effectuée sur des sérums 
non additionnés d’antiseptique, prélevés chez des animaux n’ayant pas 
recu d’antibiotique depuis soixante-douze heures. 


b) Les souris utilisées dans nos travaux ont toujours été des souris 
males, de méme race et de méme age approximatif. Toute expérience 
sur souris a comporté trois lots de souris témoins: 1° animaux non 
infectés et non traités, témoins de la bonne santé des lots utilisés 
(témoins dits de « survie naturelle ») ; 2° souris infectées mais non 
traitées, témoins de la virulence du germe ; 3° enfin, un lot d’animaux 
non infectés et traités, témoins de l’absence de toxicité du traitement. 

Les souris ont été infectées par voie intra-péritonéale, du cdté 
gauche ; les vaccinations éventuelles ont été faites dans le péritoine, 
du cdté droit, ou par voie sous-cutanée. Les traitements (solutions 
d’antibiotiques ou eau physiologique, selon les groupes) ont toujours 
été effectués par voie sous-cutanée 


c) Pour les lapins comme pour les souris, les animaux étaient placés 
en surveillance préalable avant le début de toute expérience. Les ani- 
maux témoins (témoins d’immunisation ou témoins de virulence, selon 
les cas) ont toujours recu des injections du solvant ou de l’excipient 
huileux. 

Les doses d’antibiotiques administrées aux animaux ont constam- 
ment été voisines de celles utilisées en clinique. 

Pour soustraire les animaux aux variations saisonnitres de nourri- 
ture, nous avons utilisé des aliments standardisés. Les lapins ont recu 
150 g de provende par animal et par jour, des feuilles de choux verts 
deux fois par semaine, et de l’eau A volonté. La provende pour lapins 
que nous avons utilisée est un aliment complet, se présentant sous 
forme de granulés, et composé des substances suivantes : orge, avoine, 
mélasse, remoulage et germes de blé, farine de luzerne déshydratée : 
tourteaux de soja, d’arachide, de tournesol, de lin et de palmiste ; 
levures. Il renferme également des vitamines (A, D et B,). 

Les souris, nourries également avec une proyende, ont recu de l’eau 
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en quantité abondante et des carottes deux fois par semaine. La pro- 
vende pour rats et souris que nous avons utilisée est un aliment 
composé complet ; il se présente sous forme de tablettes et a la compo- 
sition suivante : blé, orge, avoine, mais, mélasse, remoulage et graines 
de blé, germes de malt, farine de luzerne déshydratée ; tourteaux de 
soja, d’arachide et de lin ; poudre de lait écrémé, farines d’organes et 
de poisson. I] comprend, en outre, des vitamines (A, D et B,). 


RECHERCHES DES MODIFICATIONS ANTIGENIQUES. — Une partie de notre 
travail a été consacrée a l’étude de l’action des antibiotiques sur ia 
structure antigénique des bactéries. Or, le caractére essentiel des anti- 
biotiques est Jeur pouvoir d’inhiber le développement des germes 
sensibles soumis a leur action. Selon les cas, cette action se traduit par 
une bactériostase (arrét de la multiplication des bactéries, celles-ci 
restant vivantes) ou une bactéricidie (les germes sont tués) qui peut 
étre suivie de bactériolyse. Quel que soit l’aspect que revét l’action 
antibiotique, deux conditions doivent étre satisfaites pour qu’elle se 
manifeste : 


a) Les germes doivent étre dans un état physiologique propice, c’est- 
a-dire, pour la plupart des antibiotiques, en état de multiplication 
active ; 


b) L’antibiotique n’empéche la croissance des germes qu’a partir 
d’une concentration limite, dite concentration minimum inhibitrice. 

On voit donc la difficulté : rechercher les modifications de germes 
provoquées par l’action d’agents qui ne permettent pas leur développe- 
ment. Cette difficulté peut étre tournée de trois maniéres : 


le Ajouter l’antibiotique seulement aprés le début du développe- 
ment de la culture bactérienne ; 


2° Ensemencer les germes sur des milieux contenant au départ une 
concentration sub-inhibitrice d’antibiotique, ne permettant qu’une 
croissance limitée des bactéries ; 


3° Rendre des souches bactériennes résistantes aux antibiotiques, 
c’est-a-dire ayant acquis la faculté de se développer en leur présence. 

Si la troisitme méthode a souvent été utilisée, il n’en est pas de 
méme des deux autres. Celles-ci nous semblent pourtant préférables : 
d’une part, un antibiotique présent dans le milieu de culture d’une 
souche résistanlte peut étre détruit sous l’effet d’enzymes élaborés par 
le germe résistant; d’autre part, l’action des antibiotiques sur des 
souches sensibles se rapproche davantage des conditions cliniques 
habituelles. Les deux premiéres méthodes, utilisées séparément ou 
successivement, ne donnent pas nécessairement les mémes résultats, 
comme nous le verrons ultérieurement. 

Quoi qu’il en soit, nous avons toujours suivi parallélement les modi- 
fications antigéniques des germes sous ]’action des antibiotiques et ie 
nombre de bactéries présentes dans les cultures ; celui-ci permet, en 
effet, de connaitre le degré d’efficacité de l’antibiotique, dans le cas 
des souches sensibles, ou le degré de résistance acquise des germes, dans 
le cas des souches résistantes. 

Les recherches des propriétés antigéniques des germes soumis a des 
agents divers ont été toujours effectuées sur des cultures jeunes, de 


36 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


moins de yingt-quatre heures. Les concentrations d’antibiotiques aux- 
quelles nous avons eu recours in vilro ont été du méme ordre que 
les taux décelés dans le sérum des malades soumis aux traitements par 
les antibiotiques. 


EXPERIENCES PRELIMINAIRES. CONFIRMATION DES RESULTATS. — Afin de 
préciser les conditions les meilleures pour l’observation des phénoménes, 
toutes nos expériences, in vitro comme chez ]’animal, ont comporté 
des essais préliminaires, portant sur les nombreuses modalités expéri- 
mentales (doses d’antibiotiques, nombre de germes, fréquence et dates 
de vaccinations). Ces essais préliminaires ne seront pas décrits dans 
le chapitre suivant, ot ne figurent que les expériences définitives utili- 
sant les renseignements fournis par les premiers. 

Par ailleurs, la plupart de nos expériences, notamment in vitro, ont 
été réalisées deux ou trois fois, selon le méme mode opératoire, en 
vue de leur confirmation. 


*« 
band 


Ce nest pas dans un esprit négatif que nous avons insisté sur les 
difficultés de l’expérimentation, lors de notre étude critique des résul- 
tats expérimentaux antérieurs, mais pluté6t pour essayer de montrer 
« qu’une expérience ne comporte jamais assez de témoins ». C’est aussi 
pour justifier les précautions que nous venons d’indiquer, et que nous 
avons prises dans notre travail, en vue d’éliminer le plus possible les 
facteurs d’hétérogénéité et les causes de variation des résultats. 

Nous n’avons pas la prétention d’avoir éliminé toutes les causes 
erreurs possibles de l’expérimentation ; nous avons simplement essayé 
de nous mettre 4 l’abri de celles que nous avons pu remarquer au cours 
de nos recherches. 
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II. — Action du chloramphénicol sur Vimmunité. 


Le fait que prés de la moitié des observations cliniques relatives aux 
rapports entre les antibiotiques et limmunité se rapportent aux fiévres 
typhoides traitées par le chloramphénicol, nous a incité & étudier d’une 
maniére approfondie les effets de cet antibiotique : action propre exercée 
sur le terrain (organisme non infecté) ; action sur la constitution des 
bactéries elles-mémes ; action sur le nombre de germes au cours des 
infections. 


A. — Action du chloramphénicol sur le terrain. 


Dans une premiére série d’expériences, nous avons étudié J’action 
du chloramphénicol sur l’organisme de lhéte, a savoir l’influence 
exercée par cet antibiotique sur la formation des anticorps. Ces expé- 
riences, dont les techniques et les résultats ont été antérieurement 
publiés [344 4 346] ont porté sur le lapin immunisé a laide d’anti- 
génes trés différents : albumine de bceuf, hématies du mouton, suspen- 
sions tuées de salmonelles ou de pneumocoques. Le nombre d’animaux 
mis en jeu dans ces expériences était important (80 lapins pour chaque 
antigéne), et les résultats obtenus ont été soumis aux épreuves statis- 
tiques de signification. 

Dans les conditions expérimentales que nous avons décrites, le chlor- 
amphénicol exerce une légére action défavorable sur V’immunité acquise. 
Chez les animaux traités par cet antibiotique, les anticorps humoraux 
apparaissent en quantité moindre et disparaissent plus rapidement que 
chez les lapins témoins. 

Cependant, ce phénoméne, dont l’ampleur est trés faible, est inca- 
pable & lui seul d’expliquer les rechutes observées en clinique a la 
suite de l’emploi du chloramphénicol. 


B. — Action du chloramphénicol sur les antigénes des germes. 


Nous nous sommes alors proposé de rechercher si la constitution 
antigénique des germes n’était pas susceptible d’étre modifiée sous 
l’action du chloramphénicol. Nous avons étudié en particulier l’action 
de cet antibiotique sur les salmonelles — notamment le bacille d’Eberth 
— et sur d’autres entérobactéries. 


CAS DES SALMONELLES. — 1° Action du chloramphénicol sur S. typhi. 


Les recherches entreprises dans ce domaine, sur lesquelles nous nous 
sommes particulitrement attardé en raison de l’intérét qu’elles nous 
paraissaient présenter, peuvent étre classées ainsi: a) les expériences 
relatives aux modifications subies in vitro par S. typhi; b) celles se 
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rapportant aux conditions d’apparition, de persistance et de stabilité 
de ces transformations ; ¢) les expériences dans lesquelles l’emploi de 
bactériophages a permis de confirmer, d’une maniére « biologique », 
les résultats observés ; d) enfin, une partie consacrée au mode d’action 
du chloramphénicol. 


a) MopiricaTions suBiEs PAR S. typhi. 


1° Action du C¢hloramphénicol sur Vagglutinabililé de S. typhi 
(souches Ty2). 


I. Techniques. — Deux fioles, T et C, contenant 250cm? d’eau 
peptonée glucosée, sont ensemencées chacune avec 10 cm?’ d’une culture 
de dix-huit heures de S. typhi (souche Ty2), puis placées a 1’étuve 
a 37°. Trois heures apres l’ensemencement, on ajoute, au contenu de 
la fiole C, 50 cm® d’une solution 4 1mg/cm® de chloramphénicol dans 
l’eau peptonée glucosée et 190 cm? d’eau peptonée glucosée (la concen- 
tration finale d’antibiotique est de 100 ug/cm’; au contenu de la 
fiole T, on ajoute 240 cm’ d’eau peptonée glucosée. Aprés un séjour de 
vingt et une heures A 37°, les deux fioles sont retirées de ]’étuve et 
les cultures numérées. 

Pour plus de simplicité, nous désignerons par « germes T » et 
« germes C » respectivement les bactéries des fioles T et C. Nous utili- 
serons cette terminologie dans la suite de notre travail, chaque fois 
que cette technique sera utilisée. 

Il est 4 noter que la concentration de 100 wg/cm* de chloramphénicol, 
dans la fiole C, ne tue pas les germes, méme aprés un contact de 
vingt-quatre heures: les bactéries débarrassées de l’antibiotique par 
centrifugation et lavées a l’eau peptonée glucosée stérile, se développent 
en milieu neuf, mais avec un certain retard par rapport aux germes 
normaux. 

Une partie des germes T et C vivants a été utilisée pour les aggluti- 
nations sur lame; l’autre partie, additionnée de formol, centrifugée, 
lavée et conservée au froid & 6°, a servi pour les dosages. 


L’agglutinabilité des germes T et C a été recherchée sur lame et 
titrée en tubes d l’aide de 3 sérums standards: anti-O, anti-Vi et 
anti-H. 


II. Résultats. — a) Les concentrations des cultures en bactéries, apres 
une incubation de vingt et une heures a 37°, étaient de 4 milliards 
environ pour la fiole T et de 1,2 milliard pour la fiole C. 


b) L’agglutination sur lame des germes T et C effectuée & l’aide de 
3 sérums standard, a donné les résultats suivants (tableau I) : 


TaBLEAU I, 
Sérums: 
onti-O anti-Vi anti-H 
Germes T = staata = 


Germes C ++ te ~ 
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c) Le titrage en tubes des mémes sérums standard aA laide des 
germes T, des germes C, et de suspensions bactériennes standard O 
el Vi, a donné (tableau ID) : 


Tasreau If. 


Sérums: 
anti-O anti-Vi 
Germes T* 1/1600 17400 
Germes C* 1/50.000 1/100 
Suspension standardO* 1/12 800 
Suspension standard Vi* = 1/400 


Ey s r . . 
* Suspensions amenéecs & une méme concentration, 


II. Conclusions. — On peut résumer ainsi les résultats précédents : 


a) Une souche Vi-positive de S. typhi, soumise 4 l’action du chloram- 
phénicol, devient nettement moins riche en antigéne Vi ; 


b) Parallélement 4 la perte de l’antig¢ne Vi, la souche acquiert une 
O-hyperagglutinabilité, trés supérieure a celle de la souche de départ 
et méme a celle de la suspension standard O. Il ne s’agit pas d’une 
auto-agglutinabilité, les tubes témoins (germes et eau physiologique) 
étant restés bien négatifs. De plus, cette hyperagglutinabilité montre 
qu’il s’agit d’une action directe de l’antibiotique sur l]’antigéne O, et 
non d’une simple perte de l’antigéne Vi, « démasquant » l’antigéne O. 


Les réactions d’agglutination négatives avec Je sérum anti-H sont, 
a priori, étonnantes de la part d’un bacille d’Eberth. Nous avons pensé 
tout d’abord que le lavage des germes avait pu leur enlever les flagelles 
périphériques ; ou bien encore que les cultures de vingt-quatre heures 
n’élaient pas favorables au maintien de ]’antigéne H, celui-ci étant 4 
son maximum dans les cultures trés jeunes (huit heures). Mais des 
essais d’agglutination effectués avec des cultures jeunes, non lavées, 
de la souche Ty2 n’ont pas davantage montré d’antigéne flagellaire. 
Cette souche est donc trés pauvre en antigéne H. 


2° Action du chloramphénicol sur Vantigénicité de S. typhi. 


Les modifications précédentes étaient spectaculaires mais on pouvait 
se demander si des phénomeénes de surface (adsorption, imprégnation...) 
entre |’antibiotique et les germes n’étaient pas intervenus. L’injection 
des germes T et C A des Japins devait montrer qu’il n’en était rien. 


I. Techniques. — Dans un premier temps, nous avons préparé une 
erande quantité de germes T et C, selon la technique décrite plus 
haut (p. ) ; au total, 10 fioles T et 30 fioles C ont été ensemencées. 
L’expérience a porté sur 22 lapins, répartis en deux groupes : le pre- 
mier (lot T) a recu les germes T, et le second (lot C), les germes C, par 
yoie intraveineuse, selon le mode suivant : 


— 
A Ot 
Je) 


> ONDA sie RE Pa Ora Oi chchereec REM ROLE RON rr Rie MOP oncrcr ECE CRC CLERC 
Nombre de sernnes (en milliardsS\ 1s. aseccsce ese ] 
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Deux prélévements de sang (I et I) ont été effectués respectivement 
les quatorzitme el trente-cinquieme jours, 4 compter du début de 
lexpérience. Les sérums du lot T ont été groupés en un « mélange 
anti-T », ceux du lot C en un « mélange anti-C ». Les taux en agglu- 
tinines de ces mélanges ont été déterminés a l’aide des suspensions 
standard, O, H et Vi. En outre, nous avons déterminé le pouvoir pro- 
tecteur de ces mélanges a l’égard d’infections de la souris et de 
Vembryon de poulet par la souche normale de Ty2. Les épreuves de 
séroprotection ont porté sur 115 ceufs embryonnés pour le préléve- 
ment II et sur 189 souris pour chacun des prélévements I et II. 


Il. Résultats. 
a) Titrages des mélanges anti-T et anti-C (tableau III) : 


Tarveau III. 


SuspensionO Suspension Vi 
Prélévement — I IL fs 18 | 
Mélange anti-T 1!/12500 !/ 3000 1/500 17400 


Mélange anti-C 1/16500 1’ 5.000 I AZOLOE VA VKONE) 


b) Epreuves de séroprotection sur souris. Dilutions de sérum proté- 
geant 50 p. 100 des souris : 


PRELEVEMENT [| PRELEVEMENT IJ] 
Mélancelsantti ieee ereniee 1/8 1/32 
Mélanie amti-@) 95 sess ac ater 1/2 1/12 


c) Epreuves de séroprotection sur cufs embryonnés. Nombre de 
germes provoquant la mort de 50 p. 100 des embryons (DL50) : 


PRELEVEMENT II 


THEM OMIS) sedis 6 ote tsa leans eid toetormterunteaens Seek hors Cir Ree ven ae 8 germes 
Mélange: antic: ctreeoduoe cur meaaechirermin see 225 germes 
Melange tantic@ 4. nce ae arse es cee eee eee 42 germes 

Ill. Interprétation des résultats. — Les différences obtenues, dans les 


épreuves de séroprotection, entre le mélange de sérums anti-T et 


le mélange de sérums anti-C, sont statistiquement significatives a 
0,27 p. 100. 


IV. Conclusions. — Les modifications observées dans lVagglutinabilité 
des germes C comparativement a4 celle des germes T, se retrouvent 
dans les sérums de lapins immunisés avec la souche normale ou Ja 
souche modifiée. Les sérums anti-T, plus riches en anticorps Vi, se 
révélent aussi plus protecteurs & l’égard d’infections de la souris ou 
de l’embryon de poulet causées par la souche normale. 

Ces résultats sont en accord avec ceux de nombreux travaux signa- 
lant la plus grande virulence des germes riches en antigéne Vi [347, 
348] ou établissant un parallélisme entre la richesse en anticorps Vi 
et le pouvoir protecteur d’un sérum [348 a 329]. 
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* 
kk 


Si les germes C et T possédent des structures antigéniques suffi- 
samment différentes pour que les immunsérums qui leur corres- 
pondent les traduisent, il devait étre possible de le montrer par des 
épreuves de saturations croisées. Nous avons utilisé la méthode de 
Castellani. 


Principe. — On sature un volume déterminé de sérum anti-T par 
les germes C. Si des anticorps sont encore décelables aprés la satura- 
tion, il ne peut s’agir que d’anticorps spécifiques vis-a-vis d’antigénes 
présents dans les germes T et absents dans les germes C. Le raison- 
nement est analogue pour les germes T et le sérum anti-C. 


I. Techniques. — On centrifuge des suspensions de germes T et de 
germes C contenant chacune un total de 4000 milliards de bactéries ; 
les surnageants sont rejetés. Au culot des germes T, on ajoute 2 cm? 
d’une dilution 4 1/10 du sérum anti-C ; et aux germes C, la méme 
quantité de sérum anti-T. Les deux mélanges sont placés au bain-marie 
& 37°, avec agitation magnétique continue, puis laissés dix-huit heures 
a la température du laboratoire. Ils sont alors soumis 4 une centri- 
fugation énergique ; on vérifie que les sérums surnageants n’age¢lu- 
tinent pratiquement plus les germes hétérologues, puis on titre les 
sérums anti-T et anti-C épuisés, respectivement par les germes T et C. 


Il. Résultats. — Les dosages ont fourni les résultats suivants 
(tableau IV) : 


TasLeau IV. 


Germes T Germes C 
Mélange anti-T saturé 
Par les germes C 171250 1/740 
Mélange anti-C saturé 
par les germes T. 1/750 (Z25,0'0 
III. Conclusions. — Ces résultats ont confirmé que Ja structure anti- 


génique des germes C, modifiés sous l’action du chloramphénicol, est 
différente de celle des germes normaux T. 


3° Action du chloramphénicol sur des suspensions tuées de S. typhi. 


Si l’on considére l’action antibiotique, le chloramphénicol ne peut 
évidemment agir que sur des germes vivants. Mais peut-il modifier les 
caractéres antigéniques de bactéries tuées ? 


I. Techniques. — Nous avons utilisé les suspensions standard O, H 
et Vi de l'Institut Pasteur (lors de la préparation de ces suspensions, 
les germes O sont tués par l’alcool ; les germes H et Vi par le formol). 
On introduit, dans deux tubes, 1 et 2, 18 cm® de Ja suspension 0 
amenée i 1 milliard de germes/cm?. Au tube 1, on ajoute 2 cm* d’eau 
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physiologique stérile, au tube 2, on ajoute 2 cm? d’une solution 
y 1 mg/cm’ de chloramphénicol dans l'eau physiologique stérile. On 
opere de la méme facon pour les suspensions H et Vi. On place les 
6 tubes A l’étuve & 37° pendant vingt et une heures, puis on titre les 
suspensions O, H et Vi, respectivement par des sérums standard 
anti-O, anti-H et anti-Vi. 


Il. Résultats (tableau V) : 


Tasteau V: 


f 
| Suspension O Suspension Vi Suspension H 
| Tube | Tube2 Tube | Tube 2 Tube | Tube2 


| Sérum anti-O 1710.000 1712500 
| Sérum anti-Vi 1/500 1/500 


Sérum anti-H WASASHG! PAS 72310) 
III. Conclusions. — Aucune modification des caractéres d’agglutina- 


bilité des germes tués n’a été décelée ; le chloramphénicol ne peut 
donc modifier que les bactéries vivantes soumises 4 son action. 


4° Relation entre la modification antigénique et la sensibililé au 
chloramphénicol. 


Le chloramphénicol exercant une action typiquement bactériosta- 
tique, on pouvait se demander si les bactéries, modifiées en sa pré- 
sence, conservaient la méme sensibilité 4 cet antibiotique. Nous avons 
alors déterminé la sensibilité au chloramphénicol des germes nor- 
maux T et celle des germes modifiés C, en milieu liquide et en milieu 


solide. 


I. Techniques. — a) Milieu liquide: une gamme de 10 tubes conte- 
nant des concentrations croissantes de chloramphénicol : 1 4 10 ug/cm? 
est préparée en double. Des cultures de vingt-quatre heures de germes 
T et C, préparées comme précédemment (p. 38), sont centrifugées ; 
apres décantation du surnageant, les germes sont remis en suspension 
dans l’eau peptonée glucosée ; les deux suspensions sont amenées a ia 
concentration de 1 million de germes/cm’. On ajoute 1 cm? de la sus- 
pension T a chacun des tubes de l’une des gammes et 1 cm? de la 
suspension C aux tubes de l’autre. Tous les tubes sont placés a 1’étuve 
a 37° et les résultats des cultures sont notés aprés vingt-quatre, qua- 
rante-huit et soixante-douze heures d’incubation. 


b) Milieu solide: dans des boites de Petri stériles, on coule 18 cm? 
de gélose nutritive fondue, amenée & la température de 56° ; on ajoute 
2 cm* de solution de chloramphénicol 4 10, 25, 50 ou 100 yg/cm?. On 
laisse solidifier puis on étale 4 la surface de la gélose 0,5 cm? d’une 
dilution A 200000 germes/cm* de la suspension T dans une série de 
boites et de germes C dans une autre. On lit les résultats aprés vingt- 
quatre, quarante-huit et soixante-douze heures d’incubation 4 37°. 
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I. Conclusions. — La souche normale T et la souche modifiée € 
ont présenté une sensibilité identique au chloramphénicol. La modi- 
fication antigénique subie par S. typhi, en présence de chloramphé- 
nicol, ne s’accompagne pas d’une augmentation de la résistance 
a l’antibiotique. 


* 
x * 


En résumé, l’action du chloramphénicol sur S. typhi provoque les 
modifications suivantes : 1° une diminution considérable de la richesse 
en antigéne Vi; 2° une modification qualitative de Vantigéne O, 
entrainant une O-hyperagglutinabilité ; 3° cette modification de l’anti- 
gene O est d’autant plus nette qu’elle s’accompagne d’un appauvris- 
sement en antigéne Vi (cas des souches Vi positives au départ). 


b) CONDITIONS D’APPARITION, DE PERSISTANCE ET DE STABILITE DE CES TRANS- 
FORMATIONS. 


1° Influence de la durée de contact avec l’antibiotique. 


I. Techniques. — A partir de la souche Ty2, nous préparons des 
germes T et C selon la technique habituelle, mais les cultures sont 
retirées de l’étuve et examinées cing heures seulement aprés l’addition 
du chloramphénicol 4 la fiole GC. On détermine la concentration en 
bactéries des deux cultures, puis leurs caractéres d’agglutinabilité 
sur lame. Les fioles sont alors remises 4 37° et les mémes détermi- 
nations sont faites sur les cultures de 21 heures. 


Il. Résultats. — Les concentrations en bactéries dans les fioles T et 
C, aprés cing heures de séjour 4 37°, sont les mémes que celles obser- 
vées respectivement dans les cultures de 24 heures des germes T et C. 
Il en est de méme en ce qui concerne les caractéres d’agglutinabilité. 


III. Conclusion. — Cinq heures aprés l’addition du chloramphénicol 
i une culture de S. typhi, les germes soumis & son action sont déja 
en bactériostase compléte. Parallélement, ils se révélent O-hyperagglu- 
tinables et Vi-hypoagglutinables. 


2° Influence de la concentration du milieu en chloramphénicol et 
de ses variations. 


Dans nos expériences précédentes, la concentration en antibiotique 
des milieux de culture était de 100 pg/cm*. Ce chiffre peut paraitre 
élevé, bien que, chez les malades traités par le chloramphénicol, le 
taux sanguin maximum d’antibiotique puisse atteindre des valeurs de 
cet ordre [4102, 242]. Aussi avons-nous ¢tudié l’action de concentrations 
inférieures de chloramphénicol. Ce travail a été effectué en trois temps. 


a) Dans une premitre série d’expériences, nous avons utilisé la 
technique habituelle de préparation des germes T et C, mais avec 
des concentrations de 20 et 50 wg/cm® d’antibiotique. De tels taux, 
nettement supérieurs 4 la concentration minimum inhibitrice, sont 
couramment atteints chez les malades ou les animaux soumis & un 
traitement par le chloramphénicol [4158]. Les résultats (richesse des 
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cultures en bactéries, caractéres d’agglutinabilité des germes) ont été 
sensiblement les mémes que ceux obtenus en présence de 100 ug/cm? 
d’antibiotique. 

b) Nous avons alors entrepris l'étude systématique de l’action du 
chloramphénicol 4 diverses concentrations sur des germes C; provenant 
de cultures préalablement soumises 4 laction de l’antibiotique, et 
sur les germes normaux T. 


I. Techniques. — On prépare quatre cultures a partir de ta 
souche Ty2, selon le protocole indiqué dans le tableau VI : nous dési- 


TasLEau VI. 


Fiole T Fiole C4. Fiole C20 Fioie ClOO 


Eau peptonée 
glucosée au 25 ZS 25 25 
départ 


Inoculum 1 ] i ] 


3 heures 0 |’étuve 6 37° 


Solution de 
chloramphé- ~ (Ga ) 
nicol @ |mg/cm3 


oO 


Eau peptonée 


24 23,8 29 19 
glucosée. 
Concentration 
finale en chlo- * 4 20 100 


ramphénicol. 
(yg/cm3) 


enerons respeclivement par T, C4, C20 et C100 les germes des quatre 
fioles. Aprés une incubation de vingt et une heures 4 37°, les quatre 
cultures sont examinées ; les résultats figurent dans le tableau VII. 


TaBLeau VII. 


Germes T Germes C4 Germes C20 Germes !00 


Concentration 

des cultures 

(en milliards de 3,5 2,1 1,3 11 
germes par cm3) 


Agglutination: 
sérum anti-O - 
sérum anti- Vi 


++ 


On centrifuge alors les cultures ; les surnageants sont rejetés et les 
germes sont remis en suspension dans l’eau peptonée glucosée stérile. 
Ces quatre suspensions sont amenées 4 la concentration uniforme de 
100 millions de germes par centimetre cube. 


On introduit 1 cm* de chacune des suspensions dans des tubes 


d’eau peptonée elucosée contenant des concentrations croissantes de 
choramphénicol. On place le tout 4 1’étuve & 37° et on note, aprds 
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vingt-quatre et quarante-huit heures, la concentration des cultures 
en bactéries ainsi que les caractéres d’agglutinabilité de celles-ci. 

II. Résultats. — 1° Les concentrations des cultures de 24 et 48 heures 
des germes T, C4, C20 et C100 sont données dans le tableau VIII. 


TaBLEeAu VIII. 


4 
Concentration en chloramphénicol (ug/cm3) 
Tém jug 2ug 3 ug 4 ug 
Cultures de 24h 4| 3! 25 15 8 
Germes T 
Cultures de 48h 54 30 25 8.5 17 
Cultures de 24h 44 32 25 O}FS) 4,5 
Gerines C4 
Cultures de 48h 54,5 32;5 24 20%) 18 
Cultures de 24h 48,5 a2 Patel) yo) 4,5 
Germes C20 
Cultures de 48h 4545) 55) 28 26 23 
} -| Cultures de 24h 46 he) ATES) 2 DAS) 
Germes CIOO 
Cultures de 48h 47 34 P21 20 19 
L —— 


Concentrations des cultures en bactéries exprimées en divisions de l’électrophotométre. 


2° Les résultats de l’agglutination sur lame obtenus avec ces quatre 
cultures figurent dans le tableau IX. 


TasLeau IX. 


Concentration en chloramphénicol (yg/cm3) 
Témoin {yg 2 pg 3ug 4g 
Sérum anti-O _ - = 6 syst 
Germes T : 
Sérum anti- Vi Stectaats apaeae tatecte SPae + 
Sérum anti-O = = _ + efacts 
Germes C4 
Sérum anti-Vi Stetson feta} oot ct + a 
Sérum anti-O = = - + +++ 
Germes C20 
Sérum anti-Vi +++ +4+4+ ++ ny as 
Sérum anti-O xz =< ++ sell 
Germes CIOO 
onti- Vi +++ +++ aaa + + 
| 
III. Conclusions. — Les résultats ci-dessus fournissent des rensei- 


gnements intéressants, tant pour les germes normaux T, que pour 
des bactéries C, qui ont été préalablement soumises a l’action de 
l’antibiotique. 

Pour les germes normaux T, on remarquera que : 

1° A partir d’une concentration de 3 pg/cm%, le chloramphénicol 
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modifie les caractéres antigéniques de S. typhi; cette concentration 
permet le développement des germes, mais en nombre nettement 
inférieur comparativement aux germes cultivés en absence d’antibio- 
tique. Une fois de plus, nous retrouvons la simultanéité de 1 effet 
bactériostatique et de l’action modificatrice du chloramphénicol. 


2° Les modifications observées sur les germes qui se sont développés 
en présence d’une concentration sub-bactériostatique (3 ou 4 wg /cm?) 
d’antibiotique sont plus nettes que celles constatées dans les suspen- 
sions bactériennes inhibées, aprés trois heures de culture, par une 
concentration nettement supérieure (100 pg/cm*) de chloramphénicol. 


En ce qui concerne les germes C, préalablement soumis 4 l’action 
de l’antibiotique, donc présentant des caractéres antigéniques modifiés, 
on notera que : 


a) Ces modifications persistent A partir de concentrations égales ou 
supérieures 4 3 yg/cm? de chloramphénicol, c’est-a-dire précisément 
la concentration minimum nécessaire pour Jeur apparition chez les 
germes normaux au départ ; 


b) Pour les cultures obtenues aux concentrations de 3 et 4 pg/cm® 
d’antibiotique, les transformations observées avec les germes C sont 
constamment plus intenses que dans le cas de germes normaux au 
départ. 

Cette derniére constatation nous ayant frappé, nous nous sommes 
proposé de vérifier si ce phénoméne était reproductible et, dans ce 
cas, de ]’étudier quantitativement. 


I. Techniques. — Des germes T et C sont obtenus selon la méthode 
habituelle (avec 100 wg/cm? d’antibiotique pour les germes C). Les 
cultures de 21 heures sont centrifugées, les surnageants rejetés, et 
les germes remis en suspension dans l’eau peptonée glucosée. Les 
suspensions sont amenées 4 la concentration de 100 millions par centi- 
métre cube. On ensemence alors, avec 50 cm? de ces suspensions, deux 
fioles T et C contenant chacune 450 cm® d’eau peptonée glucosée avec 
3 pg/cm? de chloramphénicol. Les deux fioles sont alors placées A 
l’étuve ; aprés une incubation de vingt et une heures a 37°, les cultures 
sont additionnées de 1 p. 100 de formol, puis utilisées, en méme temps 


que des germes normaux, pour le dosage de sérums standard anti-O 
et anti-Vi. 


II. Résultats. — Le tableau X résume les résultats obtenus lors de 
ces titrages. Dans ce tableau, les termes « germes ex-T» et « germes 
ex-C» désignent les cultures obtenues en présence de 3 ug/cm? de 


chloramphénicol et issues respectivement des germes T et des 
germes UC. 


TaBLeau X. 


Germes T Germes ex-T Germes ex-C 
Sérum anti-O 171400 17 31.200 1/50.000 


Sérum anti- Vi 171000 Ie FADO) 1/66 
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If. Conclusion. — On voit que la modification des caractéres anti- 
géniques (O-hyperagglutinabilité et Vi-hypoagglutinabilité) est plus 
nette dans les cultures issues de germes C, modifiés par un contact 
préalable avec l’antibiotique, que dans celles. provenant de germes 
normaux T. 


3° Stabilité des modifications antigéniques. 


Les expériences précédentes nous avaient permis de constater que 
les cultures obtenues en présence de faibles concentrations (inférieures 
a 2 wg/cm*) de chloramphénicol, & partir de germes modifiés C par 
un contact préalable avec l’antibiotique, ne présentaient plus les 
modifications décrites. La question de savoir si les transformations 
antigéniques déterminées par le chloramphénicol persistent en l’absence 
de cet antibiotique était ainsi posée. 


I. Techniques. — Des germes T et C sont obtenus par la méthode 
habituelle. Aprés une incubation de vingt et une heures a 37°, les 
cultures sont retirées de l’étuve ; le contenu de la fiole C est centrifugé 
et le surnageant rejeté. Aprés un lavage a l’eau peptonée glucosée, 
les germes C sont remis en suspension dans ce milieu. 

On ensemence alors deux fioles d’eau peptonée glucosée, lune avec 
les germes T, l’autre avec les germes C lavés ; les cultures obtenues 
seront désignées respectivement par T, et R. Les germes T, sont alors 
utilisés pour ensemencer une fiole d’eau peptonée glucosée (culture T) ‘ 
\ l'aide des germes R, on prépare, d’une part, des germes C, (obten- 
tion de germes C A partir des germes R, donc en présence de 100 yg/cm? 
d’antibiotique) et, d’autre part, des germes R, (ensemencement d’un 
milieu sans antibiotique). 

Enfin, les germes T, sont utilisés pour l’obtention d’une culture T, ; 
les germes R,, pour la préparation d’une culture R, (milieu sans 
antibiotique) ; les germes C,, débarrassés de chloramphénicol et lavés, 
pour l’obtention de germes R’. 


Le tableau XI résume l’ensemble de ces opérations. 


Tasreau XI. 
Milieu sans antibiotique Milieu avec antibiotique 
(eau peptonée, glucosée) (eau peptonée glucosée 


6 100 ug/ cm3 
de chloramphénicol ) 


SS alte I 
w nN 
<< 


= 


A tous les stades, les concentrations en bactéries des cultures et les 
caractéres d’agglutinabilité des germes ont été déterminés. 
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Il. Résultats. — On trouvera: dans le tableau XII, les concentra- 
tions des cultures en bactéries ; dans le tableau XIII, les résultats des 
agglutinations. 


Tasieau XII. 


Milieu sans antibiotique 
If To Ts T4 R Ro R3 R’ 
AX OO) -459 5. 24450) 8450 4°5.0§ 4,505 84h >On edncal 


Milieu avec antibiotique 
€ Co 
0,9 0,8 


Concentrations des cultures exprimées en milliards de germes/cm? 


TaBLeAu XIII. 


Milieu sons antibiotique 
Af To T3 T4 R Ro Ra RZ 
Sérum anti-O = —s = = 


Sérum anti- Vi ++ ++ ++ ++ ++ t+ +4 ++ 


Milieu avec antibiotique 


Sérum anti-O OS +t 
Sérum anti-Vi + os ai 


Caractéres d’agglutinabilité des germes. 
holt =) t=) 


Il. Conclusions. — En cultivant S. lyphi successivement sur des 
milieux avec ou sans chloramphénicol, on constate que la modification 
antigénique apparait chaque fois que l’antibiotique est présent, mais 
disparait dés que les germes se multiplient en son absence. La réver- 
sibilité est rapide et compléte, dans un sens comme dans l’autre. 


c) EXPERIENCES COMPORTANT L*EMPLOI DE BACTERIOPHAGES. 


Les résultats énoncés ci-dessus prennent une grande importance 
quand on les transpose sur le plan clinique. Aussi avons-nous jugé 
utile de les confirmer par une méthode particulicrement fine : la lyse 
bactériophagique. 

On sait que certains ultravirus, les bactériophages, se développent 
aux dépens des bactéries, dont ils provoquent la lyse (bactériophagie). 
L’une des conditions de cette « dissolution » bactérienne est la pré- 
sence, sur la bactérie, d’un antigéne, généralement de surface, néces- 
saire a la fixation du bactériophage et pour lequel ce dernier présente 
une affinité particuliére spécifique. Ainsi le bactériophage IX se déve- 
loppe dans les cultures de bactéries possédant en surface l’antigéne 
somatique IX des Salmonelles. De méme, les bactériophages Vi, intro- 


duits dans des cultures de bactéries_ Vi-positives, provoqueront la lyse 
de ces bactéries. 
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De plus, dans certaines limites, limportance du développement des 
bactériophages Vi, donc de la lyse bactérienne, peut donner une idée 
de la richesse de la bactérie en antigene Vi. 

Certes, des auteurs ont signalé le développement d’un_ bactério- 
phage Vi dans des cultures de bactéries dépourvues d’antigéne Vi [330]. 
Ce travail contraste cependant avec les nombreuses publications faisant 
état de parallélisme entre Ja présence d’antigeéne Vi et la croissance 
des bactériophages Vi [334 a 335]. 


* 
x * 


Nous nentrerons pas ici dans le détail des expériences que nous 
avons effectuées 4 lV’aide de souches de S. typhi sensibles ou résistantes 
au chloramphénicol. 


Il ressort de ces expériences que le bactériophage Vi lyse S. typhi 
d'une maniére nettement plus marquée en absence de chloramphénico) 
qu’en présence de l’antibiotique. Nous avons bien entendu vérifié que 
ce phénomeéne ne résulte pas d’une action directe de l’antibiotique sur 
Je bactériophage ou Ja lyse bactériophagique. 

Ainsi, les expériences effectuées 4 Laide de bactériophage Vi confir- 
ment que les germes cultivés en présence de chloramphénicol sont 
moins riches en antigéne Vi que les germes normaux cultivés en 
absence de l’antibiotique. 

d) Mopr bD’ACTION DU CHLORAMPHENICOL SUR S. typhi. 

De quelle maniére le patrimoine anltigénique d’un germe, acquis 
et transmissible héréditairement, peut-il étre modifié par le chloram- 
phénicol? Quels sont les rapports entre le pouvoir bactériostatique de 
cet antibiotique 4 l’égard du bacille d’Eberth et les changements anti- 
géniques provoqués? Telles sont les questions que nous nous sommes 
posées a la suite des résultats obtenus précédemment. 

A priori, on pourrait supposer que les modifications antigéniques 
de S. typhi sous J’action du chloramphénicol résultent d’une action 
physique de l’antibiotique, celui-ci « décapant » en quelque sorte la 
surface du germe. Mais les résultats de certaines expériences infirment 
cette hypothése. En effet : 


a) Nous avons vu que le chloramphénicol ne modifie pas les carac- 
teres antigéniques des germes tués soumis a son action. 


6) Nous avons, par ailleurs, étudié l’action exercée 4 +4° par Ll’anti- 
biotique sur des cultures vivantes de S. typhi, selon la technique sui- 
vante : deux fioles T et C d’eau peptonée glucosée sont ensemencées 
» l’aide d’une culture de 18 heures de la souche Ty2; trois heures 
apres l’ensemencement, les fioles sont retirées de l’étuve et placées 
au froid & +4° pendant deux heures. On ajoute alors 4 la fiole C 
une solution concentrée de chloramphénicol (concentration finale : 
100 pg/em), et & la fiole T, un volume correspondant d’eau peptonée 
glucosée. Aprés un séjour de dix-huit heures 4 +4°, les deux cultures 
possédent un méme nombre de germes et présentent les mémes carac- 
téres d’agglutinabilité. 


Annales de UInstitut Pasteur, 97, supplément au n° 5, 1959. = 4 
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Pour que leurs caractéres antigéniques soient modifiés par le chlo- 
ramphénicol, les germes doivent donc étre vivants et en état de mullti- 
plication active, c’est-d-dire, précisément, capables de métaboliser 
l’antibiotique, au sens large de ce terme. 

Le probleme se posait done de savoir si les deux phénoménes : action 
inhibitrice du chloramphénicol sur la croissance de S. typhi et modi- 
fication des caractéres antigéniques de ce germe sous J’action de 
Vantibiotique, étaient liées. 

Les expériences effectuées en cau peptonée glucosée avec les souches 
de S. typhi sensibles au chloramphénicol semblaient le montrer, et 
notamment : 


a) L’absence de modifications antigéniques induites par le chloram- 
phénicol chez les germes vivants mais 4 l'état non proliférant (cultures 
X +4°), ou chez les bactéries tuées, conditions dans lesquelles ie 
chloramphénicol ne peut exercer d’action anti-bactérienne ; 


6) Le fait qu’un contact de cinq heures suffit déja pour Ja bacté- 
riostase compléte comme pour les transformations antigéniques ; 

y) La simultanéité d’apparition de ces transformations et de Vinhi- 
bition nette de la croissance des germes A partir de 3 yg/cm? de 
chloramphénicol. 

Mais les recherches réalisées en milieu synthétique, ou avec des 
souches résistantes, ont donné des résultats différents. 


a) Emploi de milieu synthétique. 


Techniques. — On adapte la souche Ty2 au milieu synthétique décrit 
précédemment, a laide de cultures ensemencées avec un inoculum 
important et soumises 4 l’agitation magnétique continue. Au bout 
de vingt repiquages, la souche est bien entrainée. 

On procéde alors & la préparation des germes T et C selon Ja méthode 
habituelle. On détermine, sur les cultures de 21 heures, la concen- 


tration en bactéries et les caractéres d’agelutinabilité. 


Résultats. — Comme dans le cas des cultures en eau peptonée 
glucosée, le nombre de germes dans la culture CG n’augmente plus 
dés lVaddition du chloramphénicol (arrét immédiat de la croissance). 
Mais les modifications antigéniques sont nettement plus prononcées : 
les germes C deviennent pratiquement Vi-inageglutinables, l’ageluti- 
nation O étant alors immédiate et trés positive. 

Ainsi, pour une méme action bactériostatique, les transformations 
antigéniques induites par le chloramphénicol sont beaucoup plus mar- 
quées en milieu synthétique qu’en eau peptonée glucosée. 


b) Utilisation de souches résistantes. 


Techniques. — La souche Ty2 est cultivée, en eau peptonée et en 
milieu synthétique, en présence de concentrations croissantes de chlo- 
ramphénicol. Quand la culture est satisfaisante en présence de 20 wg/cm3 
dantibiotique, on effectue sept repiquages successifs en présence de 
Ja méme concentration, puis la souche est ensemencée en milieu sans 
chloramphénicol. 

Toutes les cultures ont été soumises aux recherches habituclles 
(concentration en bactéries et agglutinabilité des germes). 


| 
j 
| 
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Résultats. — Les modifications antigéniques étaient décelables dans 
les différentes cultures, obtenues successivement en présence de 3 
a 20 wg/em* de chloramphénicol. Les germes devenus résistants pré- 
sentent une O-hyperagglutinabilité et une. Vi-hypoagglutinabilité, 
qu’ils se développent en présence ou en absence d’antibiotique. (L’emploi 
des bactériophages IX et Vi devait confirmer ces faits.) 

L’action du chloramphénicol sur les caractéres antigéniques a donc 
été disjointe de son effet bactériostatique. 


* 
x 


2° Action du chloramphénicol sur S. paratyphi A, B et C. 

a) S. paratyphi A et S. paratyphi B. — Ces deux especes bactériennes 
different de S. typhi par leurs antigénes somatiques O et flagellaires, 
et surtout par l’absence d’antigéne Vi. Certaines publications ont 
parfois fait état de la présence d’antigénes Vi chez S. paralyphi A et 
S. paratyphi B [336 & 338], mais la plupart des auteurs n’admettent 
pas ce point de vue. De fait, 1’étude de l’action du chloramphénicol 
sur ces deux espéces ne nous a pas permis de déceler de modifications 
antigéniques notables. 


b) S. paratyphi C. — Comme le bacille d’Eberth, S. paratyphi C 
posséde l’antigéne Vi. 

La préparation de germes T et C a partir d’une souche Vi-positive 
de S. paratyphi C (souche East-Africa), selon la technique habituelle 
adoptée pour S. typhi, et l’examen des cultures ainsi obtenues, ont 
permis de retrouver |]’O-hyperagglutinabilité et la Vi-hypoagglutina- 
bilité des germes C. 

Comme dans le cas du bacille d’Eberth, ces transformations sont 
nettement plus prononcées en milieu synthétique qu’en eau peptonée 
olucosée. 


ACTION DU CHLORAMPHENICOL SUR DIVERSES ENTEROBACTERIES. — D’autres 
Entérobactéries ont également la propriété d’élaborer l’antigéne Vi. 

Nous avons étudié J’action du chloramphénicol sur une souche 
d’E. coli et une souche de Ballerup, toutes deux Vi-positives. 

La préparation de germes T et C, a partir de ces deux souches, se 
fait comme pour S. typhi, avec la différence que les cultures sont 
incubées A 18°, cette température étant la plus favorable pour l’élabo- 
ration de l’antigéne Vi, dans le cas de ces deux espéces [302], [339]. 

L’examen des cultures 4 J’aide d’un sérum standard anti-Vi a révélé 
un appauvrissement net en antigene Vi des germes soumis & l’action 
du chloramphénicol comparativement aux germes témoins. 

L’action semblable du chloramphénicol sur diverses especes bacté- 
riennes présentant l’antigéne Vi est en accord avec les propriétés com- 
munes (physiologiques et immunologiques) de cet antigéne chez les 
bactéries qui l’élaborent [332, 340 4 342]. 


C. — Action du chloramphénicol sur le nombre de germes infectieuz. 


Pour apprécier & sa valeur le réle joué par la diminution du nombre 
des germes sous l’action du chloramphénicol dans les déficiences 
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immunologiques rapportées plus haut, nous avons étudié le compor- 
lement de souris infectées et guéries a l'aide de cet antibiotique, lors 
d’une seconde infection identique 4 la premiére, déclenchée peu de 
temps aprés celle-ci. 


a) Tecunigues. — L’expérience a porté sur 100 souris réparties en 
deux groupes : I et II, de 50 animaux. 

Infection : Tous les animaux sont infectés par voie intrapéritonéale 
avec une suspension de S. typhi murium (souche 256), a raison de 
10 germes par souris. 

Traitement : Les animaux du groupe II sont traités par le chlor- 
amphénicol, & la dose de 2 mg par souris et par jour, en deux injec- 
tions de 0,5 cm* chacune. Le traitement est poursuivi pendant douze 
jours, & compter du jour de J’injection infectante. 


Réinfection : Quatorze jours apres Vinjection infectante — soit quatre 
jours apres l’arrét du traitement — les animaux survivants du groupe | 
(témoins de virulence) et 25 animaux du groupe JI, sont réinfectés 
par voie intrapéritonéale avec la méme souche de S. typhi murium, 
a raison de 10 000 germes par souris, soit environ 500 doses minimales 
mortelles. Ces animaux ne recoivent aucun traitement apres la 
réinfection. 


b) Résutrars. —- On trouvera, dans le tableau XIV, le pourcentage 
d’animaux de chaque groupe ayant survécu a la premiére infection et 
celui des survivants parmi les animaux réinfectés. 


TasLteau XIV. 


| 


Témoins Chioramphénicol 
I I 
% des survivants lors de 
lo premiére infection 32 82 


Réinfection des survivants 14 jours apres la premiére infection 


% des survivants parmi 
les animaux réinfectés 56 8 


¢) ConcLusions. — Ainsi, des souris infectées par S. typhi murium 
peuvent étre guéries & Vaide du chloramphénicol ; mais, en inhibant 
radicalement le développement des germes infectieux, cet antibiotique 
a entrainé une diminution considérable de la sollicitation antigénique, 
donc de lVimmunité acquise. Cela explique qu’il n’y ait dans le 
groupe II que 8 p. 100 seulement de survivants parmi les animaux 
réinfeclés. 


1D, == IDIRCUSSTOO- 


Résumons J’ensemble des constatations que nos recherches nous ont 
permis de faire 


x 


1° Le chloramphénicol exerce une action légérement défavorable sur 
la production et l’évolution des anticorns ; 
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2° Cet antibiotique exerce une action typiquement bactériostatique 
sur les germes qui lui sont sensibles ; dans le cas de bactéries pourvues 
d’antigéne Vi, cette bactériostase est accompagnée d’une modification 
antigénique ; 

3° Les anticorps produits par l’organisme en réponse & la présence 
de germes modifiés, sont moins protecteurs que les anticorps normaux, 
dans les infections causées par les germes normaux ; 

4° La modification antigénique du bacille d’Eberth sous l’action du 
chloramphénicol ne modifie pas sa sensibilité a l’égard de cet anti- 
bioltique ; 

5° Celle modification disparait rapidement quand les germes se 
développent en labsence de l’antibiotique, pour réapparaitre aussi 
rapidement en sa présence ; 

6° Enfin, dans l’infection expérimentale de la souris traitée par le 
chloramphénicol, Vinhibition du développement des germes sous 
Vaction de l’antibiotique, entraine une diminution considérable du 
degré d’immunité spécifique acgquise. 


Ces résultats peuvent-ils contribuer & comprendre l’augmentation 
du nombre des rechutes constatée 4 la suite du traitement des fitvres 
lyphoides par le chloramphénicol ? Nous avons déja eu l’occasion de 
discuter certaines hypothéses avancées primitivement, mais rapidement 
infirmées par les faits. C’est & des auteurs francais (P. Mollaret, J. Reilly, 
R. Bastin et P. Tournier) [59, 158] que devait revenir le mérite de donner 
une explication plausible du mécanisme des rechutes et d’en apporter 
la démonstration expérimentale. Décrivant les zones nécrotiques obser- 
vées par eux, post mortem, chez des typhiques traités par le 
chloramphénicol, ces auteurs écrivaient: « Si lon admet qju’aprés 
une cure de chloromycétine, les foyers ganglionnaires mésentériques 
présentent souvent ces zones de nécrose, il s’ensuit que dans ces lésions 
non vasctlarisées, des germes ont pu échapper au contact de l’antibio- 
tique. Dés lors, il suffira que la formation de néo-vaisseaux assure la 
« reperméabilisation » de ces foyers, pour que les germes soient de 
nouveau en contact avec le systéme circulatoire et que la rechute 
s‘installe ». J. Reilly et ses collaborateurs [158] ont confirmé expéri- 
mentalement ce phénoméne, dans lequel, notaient-ils, « toutes les 
conditions — mode, date d’administration de la chloromycétine — sont 
contingentes ». 


On peut souligner que diverses constatations confirment cette hypo- 
these. Chez des typhiques traités par le chloramphénicol et décédés au 
cours du traitement. D. E. Marmion [444] isole des bacilles typhiques 
vivants de divers organes en dépit de concentrations élevées d’antibio- 
tique dans le sang et dans le tractus digestif. A. Laporte, C. Bétourné 
et R. Netter [44] signalent que, dans les fiévres typho-paratyphoides 
trailées par le chloramphénicol, « les rechutes se recrutent essentielle- 
ment chez les malades qui conservent aprés traitement une copro- 
culture ou une biliculture positive ». Enfin, J. Hopper Jr, KE. Jawetz et 
et F. Hinnman Jr [343] ont montré que d’autres germes pouvaient se 
réfugier dans des gites anatomiques, provoquant des rechutes aprés 
Varrét de l’administration d’un antibiotique. 
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Pourquoi cette fréquence des rechutes dans les salmonelloses traitées 
par le chloramphénicol ) J. Reilly et ses collaborateurs l’attribuent a 
la libération brutale de l’endotoxine, par suite de l’action de l’anti- 
biotique sur les germes ; l’endotoxine possede, en effet, un puissant 
pouvoir nécrotique. 

Les résultats de nos recherches permettent, pensons-nous, d’envi- 


sager sous un aspect nouveau le probléme des rechutes — comme, du 
reste, des réinfections ultérieures — dans les fiévres typhoides traitées 


par le chloramphénicol. On peut concevoir en effet, que, dés l’adminis- 
tration de l’antibiotique, les germes soumis 4 son action subissent 
Valtération antigénique que nous avons décrite ; cette modification est 
d’autant plus prononcée que les bactéries sont soumises a des alter- 
nances de concentrations biologiques en chloramphénicol, tantédt nette- 
ment bactériostatiques (maxima atteints peu apres les prises), tantdt 
sub-bactériostaliques (immédiatement avant la dose suivante). Mais les 
survivants éventuels — cet antibiotique n’étant que bactériostatique — 
retrouvent leurs caractéres normaux en se multipliant, lors de la cessa- 
tion du traitement. Par ailleurs, l’existence probable de germes, dans 
des gites anatomiques qui les soustraient a l’action du chloramphénicol, 
constitue une autre source de germes & caractéres antigéniques nor- 
maux ; ces germes sortent de leurs gites aprés l’arrét de l’administration 
de lantibiotique. Signalons enfin la possibilité, pour le bacille d’Eberth 
— possibilité mentionnée par divers auteurs — de persister dans des 
lieux ot la concentration atteinte par le chloramphénicol serait insuf- 
fisante (vésicule biliaire, intestin, macrophages) [37, 344, 345]. 

Tant que l’antibiotique est administré, les germes présentent une 
structure antigénique modifiée et les anticorps dont ils suscitent la 
production sont moins protecteurs, 4 l’égard des germes normaux, 
que les anticorps normaux. Dés lors, l’arrét du traitement sera suivi 
de la prolifération de bactéries ayant conservé ou retrouvé un_ patri- 
moine antigénique normal, qui ne trouvent, pour les combattre, que 
des anticorps pauvres en agglutinines Vi, d’autant que le terrain se 
trouve déja doublement handicapé, d’une part, par la légére action 
défavorable exercée par le chloramphénicol sur la formation et l’évo- 
lution des anticorps, d’autre part et surtout, par l’amoindrissement 
de la stimulation antigénique qu’entraine la diminution du nombre 
des germes provoquée par cet antibiotique. L’organisme ne peut donc 
s’opposer efficacement 4 la reprise de la maladie, par la souche bacté- 
rienne en cause, ou 4 une réinfection ultérieure éventuelle par une 
souche différente. 

Le fait, signalé par de nombreux auteurs [57, 59, 60, 93, 94, 102, 
346], que les rechutes surviennent généralement dix & quinze jours 
apres l’arrét du traitement, c’est-a-dire une durée qui correspond a 
Ja période d’incubation normale de la fiévre typhoide, nous semble de 
nature a confirmer ce qui précéde. 


Une cemarque vient immédiatement ad l’esprit. Si des modifications 
antigéniques peuvent étre invoquées pour le bacille d’Eberth et pour 
S. paratyphi C. tel n’est pas le cas pour S. paralyphi A et pour S. para- 
iyphi B. On devrait donc s’attendre & une réponse immunologique 
moins déliciente dans ces deux derniers cas. 
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Or, la clinique a confirmé ce point de vue. Des nombreuses publi- 
cations dont nous avons eu connaissance et relatives d l’action défa- 
vorable du chloramphénicol dans les salmonelloses, plus des deux tiers 
se rapportent a des cas de fiévre typhoide proprement dite. En outre, 
dans les autres, qui concernent également les fidvres paratyphoides, 
les infections dues au bacille d’Eberth sont numériquement prépon- 
dérantes Les précisions apportées par quelques auteurs sont plus 
nettes encore. M. Morin [57] note que les rechutes sont plus fréquentes 
dans le cas de la fiévre typhoide que dans celui des fiévres paratyphoides 
traitées par le chloramphénicol. A. Laporte, CG. Bétourné et R. Net- 
ter [44], dams une étude sur les fitvres typho-paratyphoides, observent, 
apres un traitement par cet antibiotique, 26,8 p. 100 de rechutes pour 
le bacille d’Eberth, contre 6,4 p. 100 seulement pour S. paratyphi B. 
V. de Feo [443] signale 11 p. 100 de rechutes pour la fiévre typhoide, 
mais pas de rechute pour les fiévres paratyphoides A et B. Sur 330 cas 
de fiévres typho-paratyphoides, D. E. Marmion [4144] observe 28 p. 100 
de rechutes pour le bacille d’Eberth, contre 13,8 p. 100 pour les para- 
typhoides. 


La nature méme des facteurs invoqués plus haut, pour tenter d’expli- 
quer la fréquence des rechutes, 4 savoir : la diminution du nombre de 
germes chez les malades traités, l’action légérement défavorable du 
chloramphénicol sur le terrain, la modification antigénique des bacté- 
ries au contact de l’antibiotique, conduit & chercher les moyens de 
remédier & ces inconvénients du traitement par le chloramphénicol 
ou méme de les prévenir. 

On pourrait n’administrer l’antibiotique qu’un certain temps seule- 
ment aprés le développement de la maladie [347] dans lespoir de 
permettre l’amorce des processus immunitaires normaux, quitte a 
utiliser ensuite une posologie élevée. Mais, outre le danger que présente 
pour le malade Ja dothiénentérie non traitée, cette méthode a l’incon- 
vénient de soumettre un nombre important de germes a une action 
brutale du chloramphénicol, conditions éminemment favorables au 
déclenchement de collapsus mortels. 

On pourrait aussi prolonger le traitement [79, 348] : par le fait 
méme, le nombre de cas de sensibilisation de l’antibiotique et les effets 
toxiques de celui-ci seraient considérablement accrus. De plus, une telle 
méthode, nous l’avons yu, ne s’est pas révélée efficace. 

Une troisitme solution semble présenter moins d’inconyénients : 
l'institution de traitements courts, intermittents et répétés. Elle a, 
du reste, été préconisée et utilisée par divers auteurs [93, 100, 114, 349]. 
Séduisante en apparence, puisqu’elle permet le développement d’une 
maladie subaigué, elle n’en comporte pas moins des risques non négli- 
geables : d’une part, l’apparition d’hypersensibilité au médicament ou 
incidents divers sur lesquels l’antibiotique serait sans action ; d’autre 
part, et surtout, le déclenchement de ces complications redoutables 
les aplasies médullaires. Parmi les cas d’anémies aplastiques signalés 
dans la littérature, notamment par les auteurs italiens, nombreux 
sont ceux consécutifs 3 une posologie irréguliére et intermittente de 
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chloramphénicol. A ce sujet, les docteurs J. Bernard et C. Attal [350] 
notent que «dés maintenant le chloramphénicol a pris une place 
importante parmi les agents aplasiants », remarquent que le taux ¢levé 
des aplasies complétes « témoigne de la haute gravité des désordres 
sanguins du chloramphénicol » et déconseillent les traitements inter- 
mittents par cet antibiotique : « Cette pratique, peut-étre parce qu’elle 
sensibilise les organes hématopoiétiques, nous parait fort périlleuse ». 


Le probléme est-il donc sans issue ? Avant d’en décider ainsi, il 
était logique de se poser la question suivante : si le traitement des 
salmonelloses par le chloramphénicol est suivi d’une réponse immu- 
nologique déficiente, ne pourrait-on pas, indépendamment de cette 
thérapeutique, provoquer une immunité plus solide au moyen d’une 
vaccination appropriée ? Mais auparayant, la remarquable réceptivité, 
présentée lors d’une réinfection, par des souris infectées une premiére 
fois et guéries grace 4 un traitement par le chloramphénicol, nous a 
incité a rechercher dans quelle mesure un tel phénoméne était général 
el s’appliquait aux traitements d’autres infections expérimentales par 
divers antibiotiques. 
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Ill. — Antibiothérapie et immunilé acquise 


A — Influence de lVantibiothérapie sur Vimmunité acquise. 


Dans cette partie de notre travail, nos recherches ont débordé le 
cadre des salimonelloses traitées par le chloramphénicol. 

Au point de vue étiologie, deux germes, trés virulents pour la 
souris : Salmonella typhimurium et Diplococcus pneumonie, ont 
retenu notre attention, par leurs caractéres trés différents. Caractéres 
laronomiques d’abord : le premier est un bacille & Gram négatif ; le 
second fait partie des cocci prenant le Gram. Données pathogéniques 
surtout : & une dose tres faible, le pneumocoque entraine la mort 
rapide de la souris (en quarante-huit 4 soixante-douze heures), avec 
atteintes pulmonaires et septicémie intense ; au contraire, S. typhi- 
murium, aux doses mortelles, détermine chez la souris une maladie 
lente, rappelant la typhoide humaine, en particulier par les lésions 
intestinales, les troubles digestifs, l’inappétence qu’elle provoque, la 
mort survenant généralement entre le septiéme et le treizi¢me jour, 
rarement avant le cinquicme. 

Kn ce qui concerne le traitement, nous avons utilisé les antibiotiques 
suivants : pénicilline, dihydrostreptomycine, chloramphénicol et tétra- 
cycline. 


1° Infection a8. typhimurium. 


a) Tecunigues. — L’expérience a porté sur 100 souris réparties en 
deux groupes : I et IJ, de 50 animaux. 


Infection. — Tous les animaux sont infectés par voie intra-péritonéale 
avec une suspension de S. lyphimurium (souche 2/56), 4 raison de 
dix germes par souris. 


Traitement. — Les animaux du groupe II sont traités par la tétra- 
cycline, 4 raison de 2 mg par souris et par jour, en deux injections 
de 0,5 cm? chacune. Le traitement est poursuivi pendant douze jours, 
A compter du jour de J’injection infectante. 


Réinfection. — Quatorze jours aprés l’injection infectante — trois 
jours aprés l’arrét du traitement — les animaux survivants du groupe I 
(témoins de virulence) et 25 animaux du groupe II sont réinfectés par 
voie intrapéritonéale, avec la méme souche de S. typhimurium, & raison 
de 10 000 germes par souris, soit environ 500 doses minimales mortelles. 
Ces animaux ne recoivent aucun traitement aprés la réinfection. 


b) Résuttats. — On trouvera dans le tableau XV, le pourcentage 
d’animaux de chaque groupe ayant survécu 4 la premiére infection, et 
celui des survivants parmi les animaux réinfectés. 
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TaBLeau XV. 


a Lae 
Témoins Tétracycline 
I 0 
% des survivants lors de 
la premiére infection 36 94 


Réinfection des survivants 14 jours aprés la 


premiére infection. 


% des survivants parmi 
les animaux réinfectés. 50 4 
eS 
c) ConcLusions. — L’examen du tableau XV permet de constater que 


les animaux des groupes II, traités par la tétracycline, résistent bien 
\ la premiére infection, grace & ce traitement, mais celui-ci ne permet 
pas 1’établissement d’une immunité réelle : 96 p. 100 parmi les souris 
réinfectées de ce groupe succombent lors de la réinfection. 


2° Infection & pneumocoque, 


a) Tecunigues. — L’expérience a porté sur 200 souris, réparties en 
quatre groupes (I & IV) de 50 animaux. 
Infection. — Tous les animaux sont infectés par voie intrapérito- 


néale, avec une suspension de pneumocoque de type I, a raison de 100 
eermes par souris, soit la dose minimum mortelle. 

Traitement. — Les animaux des groupes traités (II, III et IV) recoi- 
vent respectivement : le groupe Il, de la pénicilline & raison de 800 
unités par souris et par jour ; le groupe III, de la dihydrostreptomy- 
cine & raison de 1 mg par souris et par jour ; le groupe IV, de la tétra- 
cycline 4 raison de 2 mg par souris el par jour. Les antibiotiques, 
dissous dans l’eau physiologique stérile, sont administrés pendant sept 
jours, a partir du jour de l’injection infectante. 


Réinfection. — Quatorze jours aprés l’injection infectante — sept 
jours apres l’arrét du traitement — 25 animaux de chacun des 


eroupes II, III et IV sont réinfectés par voie intrapéritonéale avec la 
méme souche de pneumocoque, 4 raison de 1000 germes par souris, 
soit dix doses minimales mortelles. Ces animaux ne recoivent aucun 
iraitement aprés la réinfection. 


b) Résutrars. — On trouvera dans le tableau XVI, le pourcentage 
d’animaux de chaque groupe ayant survécu a la premitre infection, 
et celui des survivants parmi les animaux réinfectés. 


TasLeau XVI. 


: ill Dihydro- - 
Témoins Pénicilline streptomycine Tétracyciine 


en pag m IV 
% des survivants lors de 
la premitre infection. — 0 98 98 


Réinfection des survivants I4 jours apres lapremiére infection 


% survivants parmi les 
animoux réinfectés. 36 20 16 
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c) ConcLusions. — Comme dans le cas de l’infection 2 S. typhimurium, 
les antibiotiques permettent la guérison des souris infectées par le 
pneumocoque, mais ces animaux restent dépourvus d’une immunité 
spécifique réelle. 


B. — Discussion. 


Les expériences précédentes, portant sur des infections a S. typhi- 
murtum ou a D. pneumonie, nous permettent maintenant de répondre 
\ la question posée en 1942 par F. Nitti : « Comment un animal, guéri 
par la chimiothérapie, réagira-t-il & V’inoculation du méme microbe ? » 
I] réagira comme n’ayant jamais été en contact avec ce germe, il « se 
comportera comme un animal neuf ». 

Ainsi se trouve confirmée l’observation faite, il y a vingt ans déja, 
par J. et M™° J. Tréfouél et leurs collaborateurs, lors de leurs travaux 
sur le p-aminophénylsulfamide, quelques mois a peine aprés son utili- 
sation expérimentale, et qui devait s’appliquer tout autant aux autres 
antibiotiques. 

tl importe de noter, par ailleurs, que les résultats de nos expériences 
concordent avec les données fournies par la clinique. Il ressort de ces 
derniéres que 

1° L’immunité acquise est d’autant plus faible que le traitement a 
été plus précoce. — Les individus atteints de pneumonie pneumococcique 
et ayant recu de la pénicilline dans les premicres heures suivant |’appa- 
rition des manifestations morbides ne produisent pas d’anticorps [37]. 
Dans les fiévres typhoides guéries par le chloramphénicol, on observe 
27 p. 100 de rechutes, quand l’antibiotique est administré avant le 
dixiéme jour de la maladie, mais 18 p. 100 seulement de rechutes si le 
traitement est institué apres cette date [89]. Le traitement du typhus 
de brousse par le chloramphénicol permet des observations similaires 
le nombre de rechutes est de 62 p. 100, en cas d’administration de 
lantibiotique dés le troisiéme jour, et de 37 p. 100, pour un traitement 
institué le sixiéme jour ; aucune rechute n’est observée si le chloramphé- 
nicol est administré aprés le huitiéme jour [354]. Des faits semblables 
sont signalés pour le traitement du typhus de brousse par d’autres 
antibiotiques : chlortétracycline et oxytétracycline [146, 352]. Dans 
le cas de la pneumonie atypique a virus, traitée par la pénicilline ou 
la chlortélracycline, Ja proportion d’individus présentant un taux élevé 
d’agglutinines froides est d’autant plus grande que les antibiotiques 
ont été administrés plus tardivement [16]. Des lapins infectés expéri- 
mentalement par D. pneumonie ne produisent pas d’anticorps s’ils 
recoivent de la pénicilline quatre heures apres l’infection ; mais le taux 
d’anticorps est élevé quand l’intervalle entre linfection et le traite- 
ment est de vingt-quatre heures [186]. 


2° Plus le traitement est prolongé, moins la réponse immunologique 
est nelte. Dans les infections streptococciques guéries par Ja péni- 
cilline, la fréquence d’apparition d’antifibrinolysine est diminuée lorsque 
l’antibiotique est administré plus Jongtemps [8]. Dans la scarlatine 
traitée par la pénicilline, les rechutes sont fréquentes si le traitement 
est prolongé; elles sont rares lorsque l’antibiotique est administré 
pendant trois jours seulement [28]. 
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3° L’intensilé du traitement influence lVélaboration des anticorps. — 
Dans les infections streptococciques traitées par la pénicilline, la pro- 
portion de sujets présentant des anticorps est de 12,9 p. 100 ou 
37,5 p. 100 respectivement, chez les patients ayant recu 250 000 ou 
150 000 unités d’antibiotique [25]. Le traitement des salmonelloses par 
de faibles doses de chloramphénicol donne lieu 4 des rechutes moins 
fréquemment que les iraitements comportant des doses élevées [348]. 
Le traitement de la psittacose 4 l’aide de doses thérapeutiques de chlor- 
tétracycline ou d’oxytétracycline entrave la production d’anticorps, mais, 
a doses plus faibles, ce phénoméne est beaucoup moins net [452, 353]. 


4° Les traitements intermittents donnent de meilleurs résullals que 
les traitements continus. — L’emploi de la pénicilline dans les infec- 
tions streptococciques permet la formation d’anticorps chez 12 p. 109 
seulement des sujets, quand les injections sont espacées de trois heures, 
chez 32 p. 100, quand lintervaile est de vingt-quatre heures [23, 24]. 
Sur 200 cas de fiévre typhoide guéris par le chloramphénicol, les taux 
de rechutes observés ont été de 39 p. 100 pour un intervalle de deux 
heures entre les prises et de 14 p. 100 quand cet intervalle était de 
douze heures [96]. D’autres auteurs ont souligné le contraste entre la 
fréquence des rechutes dans les salmonelloses traitées de maniére 
continue par le chloramphénicol et le petit nombre, sinon l’absence, 
de rechutes a la suite de traitements intermittents [93, 400, 349]. Dans 
les rickettsioses, ]’administration de doses hebdomadaires de chlo- 
ramphénicol est suivie d’une immunité, qu’on ne peut observer dans 
les cas soumis a des traitements continus [354]. 


5° Enfin, la déficience de Vimmunité acquise est d’autant plus frap- 
pante que lantibiotique utilisé est plus efficace a Végard du micro- 
crganisme responsable de la maladie (pénicilline, pour les infections 
streptococciques ou pneumococciques ; chloramphénicol pour les _ sal- 
monelloses, les rickettsioses ; chlortétracycline, pour les _ brucel- 
loses, etc.). Ainsi, dans Ja pneumonie atypique A virus, la chlortétra- 
cycline, plus active contre le virus que la pénicilline, permet moins 
souvent une réponse en agglulinines que la seconde [46]. 


Si les traitements précoces, prolongés, intenses ou continus, provo- 
quent des réactions immunologiques nuiles ou amoindries, compara- 
livement a celles entrainées par les traitements tardifs, de courte durée, 
intermitlents ou comportant de faibles doses d’antibiotiques, c’est parce 
que les premiers suppriment les germes infectieux plus rapidement, 
d’une maniére plus efficace, que ne le font les seconds. 


* 
x * 


Afin de remédier a la déficience immunologique observée chez les 
animaux infectés et traités par les antibiotiques, nous nous sommes 


proposé de déterminer, dans les mémes conditions, l’efficacité des 
vaccinations spécifiques. 
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IV. — Jaccinations spécifiques et antibiothérapie. 


Deux séries d’essais ont été effectuées : les uns comportaient des 
vaccinations antérieures 4 l’infection, les autres, des vaccinations asso- 
ciées A linfection. Le principe général suivant a été respecté dans nos 
expériences. Les souris sont réparties en lots : animaux témoins et 
animaux traités par jes antibiotiques ; dans chaque lot, une partie 
seulement des animaux est soumise 4 la vaccination. Un certain temps 
aprés la premiére infection, les animaux survivants sont réinfectés mais 
ne recoivent alors aucun traitement. 


A. Cas dune vaccination antérieure a Vinfection. 


1° Infection @ $8. typhimurium. 


a) Trecunigurs. — L’expérience a porté sur 300 souris réparties en 
6 groupes (I a VI) de 50 animaux. 
Vaccination. — Les souris des groupes pairs : II, IV et VI, recoivent 


un vaccin chauffé de S. typhimurium (souche 2/56), selon le protocole 
suivant 


JOURS Ss Arias crore ciara ane tord Melee etter caaaererere 1 4 8 
Nombre de germes (en millions) ......... 200 200 400 


Les deux premicres injections sont faites par voie intrapéritonéale, et 
ia troisiéme, par voie sous-cutanée. 


Infection. — Le quinziéme jour a4 partir du début de l’immunisation, 
tous les animaux sont infectés par voie intrapéritonéale avec une sus- 
pension de Ja méme souche de S. typhimurium, & raison de 10 germes 
par souris. 


Traitement. — Les animaux des groupes III et TV sont traités par le 
chloramphénicol ; ceux des groupes V et VI, par la tétracycline. Ces 
deux antibiotiques, dissous dans l’eau physiologique stérile, sont admi- 
nistrés 4 la dose de 2 mg par souris et par jour, en deux injections de 
0,5 cm® chacune. Le traitement est poursuivi pendant douze jours, a 
compter du jour de linjection infectante. 


Réinfection. — Quatorze jours aprés Vinjection infectante — trois 
jours aprés l’arrét du traitement — les animaux survivants du groupe I 
(témoins de virulence) et 25 animaux de chacun des autres groupes, 
sont réinfectés par voie intrapéritonéale, avec la méme souche, a raison 
de 10 000 germes par souris, soit environ 500 doses minimales mor- 
telles. Ces animaux ne recoivent aucun traitement aprés la réinfection. 


b) Résutrars. — On trouvera, dans le tableau XVII, le pourcentage 
a’animaux de chaque groupe ayant survécu a la premicre infection et 
celui des survivants parmi les animaux réinfectés. 
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TasLeau XVII. 


ie Témoins Chloramphénicol irs Tétracycline 


non : non . non 1a 
vaccines VOTCINES | Vaccines VACCINES | Voccinés VOCS! és 
i ag pag IV Ve VI 
| 
% des survivants lors de 
la premiere infection. 36 96 || 82 94 94 96 


Réinfection des survivants 14 jours aprés la premiére infection 


es 
% des Survivants parmi les 

animaux réinfectés. 50 88 8 84 4 

¢) INTERPRETATION DES RESULTATS. — La différence finale entre les 


groupes III et IV et la différence finale entre les groupes V et VI sont 
statistiquement significatives 4 0,27 p. 100. 


d) ConeLtustons. — Trois constatations peuvent étre dégagées de 
ces résultats : 1° les animaux du groupe II, vaccinés, mais non traités, 
résistent nettement mieux & Vinfection que les souris du groupe I, 
non vaccinées ; 2° la guérison des animaux des groupes Jil et V, non 
vaccinés et traités, s’est faile sans acquisition d’une immunité spéci- 
fique solide : moins de 10 p. 100 survivent a la réinfection, contre 84 
4’ 88 p. 100 chez les animaux antérieurement vaccinés ; 3° au cours du 
traitement de ia premiere infection par le chloramphénicol, il y a 
trois fois plus de morts chez les animaux non vaccinés que chez les 
autres. 


2° Infection a@ pneumoceque. 


a) Trcunrgur. — L’expérience a porté sur 400 souris, réparties en 
8 groupes (I a VIID) de 50 animaux. 


Vaccination. — Les souris des groupes pairs : II, IV, VI et VIII, 
recoivent, selon le protocole suivant, un vaccin de pneumocoque du 
lype I, tué par le formol : 


SOW a As. on cnc © Srateest mere rarcuonsaeriae acer ener 1 4 8 
Nombre de germes (en millions) ........ 200 200 400 


La premiere injection est faite par voie intrapéritonéale, et les deux 
autres, par yoie sous-cutanée. 


Infection. — Le quinziéme jour 4 partir du début de l’immunisation, 
tous les animaux sont infectés par voie intrapéritonéale, avec une sus- 


pension de Ja méme souche de pneumocoques, A raison de 100 germes 
par souris, soit la dose minimum mortelle. 


Traitement. Les animaux des groupes traités (II & VIII) recoivent : 
la pénicilline & raison de 800 unités par souris et par jour, pour les 
groupes IIT et TV; la dihydrostreptomycine, & raison de 1 mg par 
souris et par jour, pour les groupes V et VI; la tétracycline, A raison 
de 2 mg par souris et par jour, pour les groupes VII et VIII. Les anti- 
biotiques, dissous dans l’eau_ physiologique stérile, sont administrés 
pendant sept jours, 4 partir du jour de Vinjection infectante. 
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Réinfection. — Quatorze jours aprés Vinjection infectante — sept jours 
aprés Varrét du traitement — 25 animaux de chacun des groupes III 
a VUI sont réinfectés par voie intrapéritonéale avec la méme souche 
de pneumocoque, & raison de 1000 germes par souris pour Jes animaux 
des groupes impairs, non vaccinés, et de 10 000 germes par souris pour 
les animaux vaccinés (groupes pairs), soit respectivement 10 ct 
100 doses minimales mortelles. Ces animaux ne recoivent aucun trai- 
tement apres la réinfection, 


b) Résuttars. — On trouvera dans le tableau XVIII, le pourcentage 
d’animaux de chaque groupe ayant survécu 4 linfection et celui des 


survivants parmi les animaux réinfectés. 


Tasreau XYIIT. 


Témoins Pénicilline Dihydrostreptomycine Tétracycline 
nor : non rea non . non : 
vaceinés YOCCINES| Vaccines VOCCINES | yaccinds YOCCINES |yaccings Vaccines 
I 0 m IV Vv VI VIL Vo. 
%o des survivants lors de 
lo prémiére infection, fe) Keg 98 100 98 100 100 100 
Réinfection des survivants 14 jours aprés la premiere infection. 
% des survivants parmi les 
animaux réinfectés. = 96 36 96 20 100 16 100 
¢) INTERPRETATION DES RESULTATS. — Les différences finales entre les 


animaux vaccinés (groupes pairs) et les souris non vaccinées (groupes 
impairs) sont statisliquement significatives 4 0,27 p. 100. 


d) Conctustons. — Comme dans le cas de S. typhimurium, le traite- 
ment par les antibiotiques de souris infectées par le pneumocoque et 
non vaccinées au préalable permet leur survie, mais il les laisse 4 la 
merci d’une nouvelle infection. Par contre, les animaux vaccinés résis- 
tent tres bien & une infeclion méme trés sévére, comportant une dose 
infectante dix fois supérieure a celle administrée aux souris non vacci- 
nées. 


Les travaux précédents concernent des animaux vaccinés antérieure- 
ment a l’infection, ils montrent que la vaccination préventive confere 
4 ces animaux une protection qui se révéle efficace lors d’un traitement 
ultérieur par des antibiotiques. 

Nous nous sommes alors proposé d’étudier, chez des animaux malades 
et traités par des antibiotiques, le degré de protection susceptible 
d’étre conféré par une vaccination pratiquée au cours méme de |’an- 
tibiothérapie. 


B. — Cas dune vaccination associée a Vinfeclion. 


1° Infection aS. typhimurium. 


a) TecuNniqguEs. — L’expérience a porté sur 300 souris, réparties en 
six groupes (I a VI) de 50 animaux. 
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Infection. — Les animaux des six groupes sont infectés par voie 
intrapéritonéale, avec une suspension de la souche 2/56 de S. ty phi- 
murium, a raison de dix germes par souris. 


Vaccination. — Les animaux des groupes pairs : II, IV, VI, recoivent 
un vaccin chauffé de la méme souche, selon le protocole suivant, les 
jours étant comptés & partir de Tl infection 


J OUUS acters cracceyes sem telee bases sae ne eare meen RS 1 4 8 
Nombre de germes (en millions) ......... 200 200 400 


La premiére injection est faite par voie intrapéritonéale, les deux 
autres, par voie sous-cutanée. 


Traitement. — Les traitements, identiques & ceux indiqués précé- 
demment (p. 61), sont commencés le jour de |’infection et poursuivis 
pendant douze jours. 


Réinfection. — Trois jours aprés larrét du traitement, les animaux 
survivants du groupe I et 25 animaux de chacun des autres groupes sont 
réinfectés par voie intrapéritonéale, avec la méme souche de S. typhi- 
murium & raison de 10000 germes par souris, soit environ 500 doses 
minimales ‘mortelles. Ces animaux ne recoivent aucun traitement 
apres la réinfection. 


b) Résutrars. — On trouvera dans le tableau XIX, le nombre d’ani- 
maux de chaque groupe ayant survécu a la premiére infection, et celui 


des survivants parmi les animaux réinfectés. 


TapLeau XIX. 


Témoins Chloramphénicol Tétracycline 
aus vaccings vances vaccinés oes vaccinés 
I 0 bag IV Vv VI 
% des survivants lors de 
la premiére infection. 24 80 L 78 84 S92 Diz 
Réinfection des survivants 14 jours aprés la premiere infection 
% des survivants parmi les 
animaux réinfectés. aS: 92 I 20 88 8 88 
¢) INTERPRETATION DES RESULTATS. — La différence finale entre les 


groupes IIT et IV et la différence finale entre les groupes V et VI sont 
statisliquement significatives & 0,27 p. 100. 


d) Conctusions. — En ce qui concerne les animaux des groupes TI] 
et V, cetle expérience a confirmé les résultats précédemment obtenus, 
i savoir que le traitement d’animaux infectés et non vaccinés, s’il les 
guérit, les laisse dépourvus de toute immunité acquise solide. Mais deux 
autres observations importantes peuvent étre faites. Des animaux infec- 
tés et traités par des antibiotiques peuvent s’immuniser efficacement, 
4 condition d’étre soumis simultanément A une vaccination spécifique 
adéquate. D’autre part, les animaux du groupe II permettent de faire 
une constatation assez surprenante : chez des animaux infectés, non 
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traités, et soumis a une vaccination au cours méme de Vinfection, la 
mortalité (20 p. 100) est inférieure de quatre fois a celle (76 p. 100) des 
témoins infectés non vaccinés (groupe I). 


2° Infection &@ pneumocoque. 


a) Tecuntgurs. — L’expérience a porté sur 400 souris, réparties en 
huit groupes (I a VIII) de 50 animaux. 


Infection, — Tous les animaux sont infectés par voie intrapéritonéale, 
avec une suspension de pneumocoque du type I, 4 raison de 100 germes 
par souris. 


Vaccination. — Les animaux des groupes pairs : II, IV, VI, VIII, 
regoivent un vaccin tué par le formol de la méme souche, selon le 
protocole suivant, les jours étant comptés a partir de l’injection infec- 
tante 

MOWRS SAF MSOC CO OO IAS Oe Corr noe 1 4 8 
Nombre de germes (en millions) ......... 200 200 400 


La premiére injection est faite par voie intrapéritonéale ; les deux 
autres part voie sous-cutanée. 


Traitement. — Les traitements, identiques 4 ceux indiqués plus 
haut (p. 62), sont commencés le jour de l’infection et poursuivis 
pendant sept jours. 


Réinfection. — Quatorze jours aprés l’injection infectante, 25 animaux 
de chacun des groupes III 4 VIII sont réinfectés par voie intrapéritonéale 
avec la méme souche de pneumocoque, aA raison de 1000 germes par 
souris pour les animaux des groupes impairs, non vaccinés, et de 
10 000 germes par souris pour les animaux vaccinés (groupes pairs), soit 
respectivement 10 et 100 doses minimales mortelles. Ces animaux ne 
recoivent aucun traitement aprés la réinfection. 


b) Résutrats. — On trouvera dans le tableau XX, le nombre d’ani- 
maux de chaque groupe, ayant survécu a la premicre infection et 
celui des survivants parmi les animaux réinfectés. 


TABLEAU XX. 
Témoins Pénicilline Dihydrostreptomycine Tétracycline 
non non non non 
vaccinés YOCCINES | yaccings YOCCINES| vaccings VACCINES |vaccings Vaccines 
I 0 ping IV Vv VI vu vi 
% des survivants lors de 
la premiére infection. (e) 32 100 98 98 100 98 


Réinfection des survivants 14 jours aprés la premiere infection 


% des survivants parmi les 
animaux réinfectés, — — 40 96 16 96 12 100 


c) INTERPRETATION DES RESULTATS. — Les différences finales entre les 
animaux vaccinés (groupes pairs) et les souris non vaccinées (groupes 
impairs) sont statistiquement significatives 4 0,27 p. 100. 
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d) Conctusions. —- Nous n’insisterons pas sur les résultats obtenus 
dans les groupes III et VII, qui confirment, dans le cas de pneumo- 
coque, l’efficacité de la vaccination associée au traitement de Vinfection 
par les antibiotiques. C’est le groupe II, des animaux infectés et vaccinés, 
non traités par un antibiotique, qui retiendra, encore une fois, notre 
attention ; dans l’infection pneumococcique, 4 évolution trés rapide, 
la valeur thérapeutique d’une vaccination associée est moindre que dans 
le cas des infections & Salmonelles. Cette vaccinothérapie n’en a pas 
moins permis la survie de 32 p. 100 des animaux alors que la totalité 
des 50 souris témoins, non vaccinées, mourait dans les quarante-huit 
heures. 


* 
xk * 


En résumé, les résultats des expériences précédentes, comprenant 
soit des infections A S. typhimurium, soit des infections pneumococ- 
ciques, montrent 4 quel point « un animal immunisé se comporte 
vis-a-vis d’une souche virulente d'un germe pathogéne déterminé, de 
la méme facon qu’un animal normal vis-a-vis d’une souche avirulente 
ou peu virulente de la méme espéce bactérienne » (Torpley et Wilson). 


Cc. — Discussion. 


Les résultats des expériences que nous venons de rapporter confir- 
ment d’une part l’absence d’immunisation lors des infections guéries 
a l’aide des antibiotiques, mais font surtout ressortir deux e¢utres 
faits 

1° L’administration 4 des animaux infectés, non traités, d’un vaccin 
spécifique au cours méme de l’infection, permet d’obtenir des taux 
de survie nettement plus élevés que ceux observés chez des animaux 
témoins, infectés mais non vaccinés (respectivement 80 p. 100 contre 
24 p. 100 dans le cas de l’infection a S. typhimurium ; 32 p. 100 contre 
0 dans le cas de l’infection pneumococcique). 


2° Chez des animaux infectés et traités par les antibiotiques, une 
vaccination spécifique antérieure 4 ce traitement, de méme qu’une 
vaccination associée a celui-ci, conferent une protection efficace 4 l’égard 
d’une infection ultérieure. 


Or, ces deux constatations sont corroborées par de nombreuses obser- 
vations cliniques. 


1° VALEUR DE LA VACCINOTHERAPIE. — Bien avant la découverte du chlo- 
ramphénicol, donc en absence de tout traitement spécifique efficace 
des salmonelloses, la vaccination avait été utilisée au cours méme de 
la fiévre typhoide. Dés 1891, onze ans aprés la découverte par Eberth 
du bacille qui porte son nom, classant ainsi la fiévre typhoide dans 
les maladies infectieuses, Bremmer et Peiper avaient essayé de traiter 
la dothiénentérie par un vaccin spécifique. Cette vaccinothérapie devait 
étre employée par la suite dans divers pays, notamment en Italie ow, 
du fait de leur fréquence, les fiévres typhoides ont suscité, et suscitent 
encore, de nombreux travaux [355 a 360]. C. Salazar de Sousa [364], 
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dans une longue revue, cite plus de 2000 observations publiées par 
les auteurs italiens. En France, ott les premiers essais datent de 1913, 
en Gréce, en U. R.S.S., en Amérique du Sud, aux Etats-Unis (ou !a 
vaccinothérapie a été pratiquée sur des millions d’individus), divers 
auteurs signalent les effets favorables obtenus par cette méthode. En 
1948, celle-ci pouvait étre considérée « comme le plus utile moyen 
thérapeutique connu jusqu’a présent dans la fiévre typhoide » [364]. 


Aux premiers stades de l’emploi du chloramphénicol en clinique, 
des auteurs ont méme continué a traiter certains de leurs typhiques 
par la vaccinothérapie seule. Cette méthode permettait une élévation 
constante du taux des anticorps comparativement aux résultats immu- 
nologiques variables obtenus avec l’antibiotique seul [53] ; de méme, 
le taux des rechutes, qui atteignait 45 p. 100 chez les malades traités 
par le chloramphénicol, n’était que de 10 p. 100 chez ceux ayant recu 
le vaccin seulement [86]. 


La vaccinothérapie a également été utilisée dans d’autres maladies 
infectieuses. Ch. Nicolle l’avait recommandée dans le traitement du 
chancre mou; les gonococcies, les staphylococcies, les  streptococ- 
cies, etc. bénéficiérent également de cette méthode. En 1929, P. Teissier, 
J. Reilly et E. Rivalier [362] pouvaient écrire : « L’extension, sans 
cesse accrue, des méthodes de vaccinothérapie spécifique, leur appli- 
cation aux maladies infectieuses les plus diverses, représentent les 
deux traits marquants des tendances thérapeutiques durant ces 
derniéres années ». Ces auteurs, il est vrai, montraient que les effets 
favorables de la vaccinothérapie pouvaient résulter de trois processus 
différents : 1° effet de choc protéinique ; 2° provocation de phénoménes 
inflammatoires généraux, par l’apport de l’antigéne homologue ; 3° un 
certain caractére spécifique. Il n’en demeure pas moins que la vacci- 
nothérapie spécifique a permis d’obtenir des résultats favorables, 
souvent spectaculaires. Ce sont la des faits qu’il nous parait opportun 
de rappeler 4 un moment ot la vaccination préventive elle-méme 
semble subir le contre-coup de la vogue des antibiotiques. 


2° COOPERATION « IMMUNITE SPECIFIQUE-ANTIBIOTHERAPIE », — Dés 1946, 
R. Debré, G. Ramon et Pasteur Vallery-Radot [363] écrivaient : « L’im- 
munothérapie d’une part, la sulfamidothérapie et plus généralement 
la « microbiothérapie » d’autre part, loin de s’exclure, peuvent dans 
la pratique se compléter». En 1948 déja, devant la fréquence des 
rechutes observées dans les fiévres typhoides traitées par le chloramphé- 
nicol, R. Franza [411] préconisait d’associer une vaccination spécifique 
a ce traitement. 

Depuis lors, la coopération « immunité spécifique-antibiothérapie » 
a été illustrée par un nombre sans cesse croissant de constatations 
cliniques et expérimentales. Cette coopération peut prendre trois 
formes : 


a) L’antibiothérapie bénéficie d’une_ vaccination antérieure. — 
Plusieurs auteurs ont signalé l’effet favorable d’une vaccination anté- 
rieure dans l’antibiothérapie de diverses infections. Nous citerons le 
cas de trois infections de caractéres différents. 
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Dans le traitement d’infections streptococciques de la souris par !a 
pénicilline, chez des animaux préalablement immunisés ou non, 
H. Eagle, R. Fleishman et M. Lévy [364] observent que « les défenses 
de V’héte et l’action bactéricide de la pénicilline ont agi indépendam- 
ment Vune de l’autre, mais furent mutuellement complémentaires 
dans la guérison des animaux  partiellement immunisés_ ». 
E. J. Foley [365] signale que, chez des souris infectées par un strep- 
tocoque, recevant de la cortisone, et traitées par les tétracyclines, la 
« réponse plus favorable observée chez les animaux préalablement 
immunisés comparativement A celle des animaux témoins, indique 


infection 
A 


if 


O 


8.C.G.+Intection +1.N.H, 


Log.,, ELEMENTS VIABLES/ RATE 


ILN.H. 1Omg/kg 
O 4 8 l2 16 20 24 28 S2 36 40 44 


que les antibiotiques donnent de meilleurs résultats cliniques lorsque 
Vhote posséde une immunité 4 l’égard des germes infectants ». 

Dans linfection expérimentale de la souris & S. typhimurium, le 
traitement par la chlortétracycline permet la survie de 59 p. 100 des 
animaux antérieurement vaccinés, mais de 29 p. 100 seulement des 
souris non vaccinées [B. Fogh, 366]. 

La tuberculose expérimentale a permis également des constatations 
analogues. Le traitement par Ja streptomycine [367 A 370] ou par 
VINH [233, 370] de Ja tuberculose du cobaye ou de la souris donne de 
meilleurs résultats (nombre et persistance de bacilles viables ; taux 
et durée de survie des animaux) chez les animaux antérieurement 
vaccinés par le BCG. Le travail de D. A. Mitchison et J. B. Selkon [233] 
est, a cet égard, particulitrement démonstratif. La figure 1 repro- 
duit un graphique donné par ces auteurs. 
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b) L’apport d’un immun-sérum ou d’une antitoxine au cours du 
traitement par les antibiotiques peut étre considéré comme une variante 
de la méthode précédente : les anticorps, au lieu d’étre élaborés A la 
suite d’une vaccination antérieure, sont introduits dans l’organisme 
au moment de linfection. 

Des observations relativement anciennes, remontant jusqu’d 1938, 
avaient déja permis de constater les effets favorables obtenus & l'aide 
d‘immun-sérums ou d’antiloxines au cours des infections traitées par 
les antibiotiques. 

Dans Jinfection pneumococcique de la souris, M. Buck et 
R. J. Schnitzer [374] avaient noté que l’administration de doses inac- 
tives de sérum anti-pneumococcique et de doses sub-thérapeutiques de 
pénicilline, pratiquement sans effet isolément, permettent, en associa- 
tion, la survie de 90 4 100 p. 100 des animaux ; ces auteurs décrivent 
cette association comme « la plus forte action synergique observée 
jusqu’ici dans les infections pneumococciques ». 

Dans Jinfection staphylococcique expérimentale de la _ souris, 
I Browning et K. M. Calver [372] avaient obtenu 33 ou 35 p. 100 de 
survies chez les animaux traités par l’antitoxine spécifique ou par la 
pénicilline ; le taux de survie était de 66 p. 100 chez les animaux 
recevant a la fois l’antitoxine et l’antibiotique. Ces auteurs consta- 
taient en outre : « Parmi les souris infectées, celles qui ont recu 
l’antitoxine ont toujours été dans un état nettement meilleur ». Des 
résultats favorables avaient été également obtenus par _ divers 
auteurs [373 & 377) a l'aide de l’association sulfamides-antitoxine staphy- 
lococcique. 

La sérothérapie de la fiévre typhoide, utilisée autrefois mais rapide- 
ment abandonnée, est & nouveau employée actuellement dans _ les 
formes sévéres de la maladie [458, 378]. E. Benhamou, F. Destaing et 
A Sorrel [379] écrivent, & propos des formes malignes de la fiévre 
typhoide : « L’ancienne sérothérapie (...) reprend alors tous ses droits 
pour lutter contre la toxémie ». 


c) Enfin, Vantibiothérapie bénéficie d'une vaccination associée. —- 
Dés 1947, M. Pelligrini [380] préconise et utilise l’association pénicil- 
line-anatoxine dans les infections staphylococciques. 

En 1950, MM. Janbon et L. Bertrand [20] écrivent, au sujet de la 
brucellose traitée par la chlortétracycline : « La possibilité de rechutes 
fait sentir le besoin d’une thérapeutique biologique associée, visant A 
accélérer les processus immunitaires. » L’année d’aprés, A. P. Leon, 
C. Cano et M. E. Vaga [54] font déja état des « résultats notablement 
meilleurs » obtenus par l’association d’une vaccination spécifique 4 
l’antibiothérapie de la brucellose. En 1955, Ed. Benhamou et ses colla- 
borateurs observent que « la vaccinothérapie antimélitococcique reste 
une des bases actuelles du traitement des brucelloses. » 

La fiévre typhoide était évidemment un terrain de choix pour vérifier 
les effets favorables d’une vaccination associée a l’antibiothérapie. De 
nombreux auteurs [44, 53, 55, 66, 79, 88, 113, 175, 246, 264, 381, a 385) 
ont préconisé et utilisé une telle association. Nous ne pouvons entrer 
dans le détail des résultats favorables obtenus : nous nous contenterons 
de citer quelques chiffres. M. Rapellini et F. Di Nola [4110] observent 
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2 p. 100 de rechutes chez les malades recevant le chloramphénicol seul, 
et 8 p. 100 de rechutes chez les patients soumis simultanément 4 une 
vaccination spécifique. A.T. Simpler, M.C. Jaramille et G. Sim- 
mons [95] constatent 25, 17 et 5 p. 100 de rechutes chez les malades 
recevant respectivement le chloramphénicol seul, l’antibiotique et une 
faible dose de vaccin, le chloramphénicol et une forte dose de vaccin. 
A.M. Cavalotti [64] signale 18 p. 100 de rechutes chez les malades 
traités par l’antibiotique seul et 7 p. 100 chez les patients traités et 
ayant recu tardivement un vaccin ; aucune rechute n’est observée chez 
les malades ayant recu le chloramphénicol et le vaccin dés le début 
de la maladie. T. E. Woodward et ses collaborateurs [93] soulignent 
le contraste entre la fréquence de rechutes (18 p. 100) chez les malades 
traités par le chloramphénicol seul et l’absence de rechutes chez ceux 
simultanément vaccinés. 


Ainsi de nombreuses observations confirment, d’une part l’utilité 
de la vaccination préventive, et d’autre part, celle de la vaccinothérapie, 
dans le traitement des maladies infectieuses par les antibiotiques. 


CONCLUSIONS 


Pour expliquer l’action défavorable exercée par les antibiotiques sur 
Vimmunité, nous avons vu que six hypothéses différentes peuvent étre 
émises : 

1° Insuffisance des traitements (en durée ou en doses totales) ; 

2° Variations individuelles dans la faculté d’élaboration des anticorps ; 

3° Résistance acquise des germes 4 l’égard des antibiotiques ; 

4° Action des antibiotiques sur le terrain ; 

5° Action de ces agents thérapeutiques sur la constitution antigé- 
nique des germes infectieux ; 

6° Enfin, diminution du nombre des éléments infectants antigéniques 
sous l’effet de l’antibiothérapie. 

Les observations cliniques permettent d’éliminer les trois premiéres 
de ces hypothéses. Les nombreux travaux expérimentaux dont les trois 
autres ont fait l’objet ont donné des résultats contradictoires, aussi 
était-il difficile de conclure. 


Les recherches que nous avons effectuées avec le chloramphénicol 
montrent que les trois derniéres hypothéses sont valables et que 
l’action des antibiotiques sur l’immunité pourrait résulter d’un ou dle 
plusieurs phénoménes associés : action sur le terrain (8), action sur 
la constitution antigénique des germes, action inhibitrice 4 l’égard de 
ces derniers. 


a) Les antibiotiques peuvent agir sur l’organisme de l’héte. — Cette 
action peut porter sur des organes ou des systémes différents selon les 
antibiotiques ; elle entraine un amoindrissement de la résistance de 
Vhéte ou une diminution de l’aptitude & former des anticorps. Ainsi, 
le chloramphénicol exerce une légére action défavorable sur l’immunité 
acquise : les anticorps sont produits en quantité moindre et pendant 
moins longtemps chez les animaux traités par cet antibiotique que 
chez les animaux témoins. Nous avons constaté ce fait chez le lapin 
immunisé a l’aide de différents antigénes : antigéne non figuré (albu- 
mine de boeuf), antigéne particulaire non microbien (hématies de 
mouton), germes tués (salmonelles, pneumocoques). 


b) Les antibiotiques peuvent modifier la constitution antigénique 
des germes soumis a leur action. L’étude détaillée de l’action du 
chloramphénicol sur Ja structure antigénique du bacille d’Eberth nous 
a permis de faire les constatations suivantes : 

o) Le chloramphénicol provoque une diminution considérable de Ja 
richesse en antigéne Vi chez S. typhi ; parallélement, ce germe devient 
O-hyperagglutinable (9) ; 


(8) Voir & ce sujet Ja remarque faite au bas de la 22. 
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B) Ces transformations se retrouvent dans le sérum des animaux 
immunisés avec la soucbe normale ou avec la souche modifiée. Les anti- 
corps produits par l’organisme en réponse a la présence de germes 
modifiés sont moins protecteurs que les anticorps normaux, dans les 
infections causées par les germes normaux (9) ; 


y) Les modifications antigéniques induites par le chloramphénicol 
disparaissent rapidement lorsque les germes se développent en l’absence 
de l’antibiotique, pour réapparaitre aussi rapidement en sa presence. 


Nous avons montré plus haut comment ces résultats peuvent aider 
a’ comprendre l’augmentation du nombre des rechutes constatée en 
clinique 4 la suite du traitement des fiévres typho-paratyphoides par 
le chforamphénicol. 


c) La diminution du nombre des éléments infectants ou leur sup- 
pression, d la suite de l’antibiothérapie, provoque un amoindrissement 
de la sollicitation antigénique, d’ot résultent des taux trés faibles ou 
nuls d’anticorps. Nos expériences sur les infections expérimentales de 
la souris, A S. typhimurium et & D. pneumonide, traitées par divers 
antibiotiques (pénicilline, dihydrostreptomycine, chloramphénicol, tétra- 
cycline), montrent que ce phénoméne est général : le traitement d’ani- 
maux infectés, non vaccinés au préalable, permet leur survie, mais il 
les laisse A la merci d’une nouvelle infection. Les déficiences immuno- 
logidues entrainées par la diminution de la stimujation anligénique 
sont d’autant plus frappantes que les traitements par les antibiotiques 
sont plus précoces et efficaces, c’est-a-dire, précisément dans les condi- 
tions qui donnent les meilleurs résultats en clinique. 

Enfin, nos expériences nous ont permis de constater que, si les 
animaux infectés, non vaccinés, guéris 4 l’aide de l’antibiothérapie, 
conservent une réceptivité pratiquement invariée 4 l’égard d’une nou- 
velle infection, les animaux vaccinés, eux, résistent trés bien lors de 
la réinfection, méme A une dose infectante dix fois supérieure A celle 
administrée aux souris non vaccinées. Cette protection s’observe dans 
Je cas d’une vaccination préventive antérieure 4 l’infection, comme dans 
le cas d’une vaccination associée & l’antibiothérapie au cours d’une 
infection. 


Une remarque s’impose. Nos expériences n’ont porté que sur un 
nombre limité de germes, d’antibiotiques et d’espéces animales. II reste 
a savoir « dans quelle mesure on peut transposer les résultats du rat 
ou du lapin 4 l’homme » (G. E. Edsall). Certes, nous ne prétendons pas 
que nos conclusions s’appliquent toujours au méme degré a toute la 
pathologie infectieuse, humaine ou vétérinaire. Cependant, on peut sou- 
ligner que la théorie de Pasteur sur la vaccination, les travaux de Four- 
neau sur les organo-arsenicaux pentavalents, et la découverte de l’action 
antibactérienne des sulfamides, ont eu pour origine des observations 
faites respectivement sur la poule, le lapin ou la souris ; et l’on sait a 


quel point la transposition de ces données 43 Vhomme s’est révélée 
valable. 


(9) Ces résultats sont en accord avec les observations antérieures de 
A. Bruni et L. Magaudda-Borzi, citées plus haut [246, 247). 
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D’autre part, nous nous sommes attaché & montrer la concordance 
entre les divers résultats de nos expériences relatives aux infections 
expérimentales traitées par les antibiotiques et les observations cliniques 
elles-mémes. 


Cela dit, nos recherches sur le probléme des relations entre les anti- 
biotiques et l’immunité impliquent des incidences & la fois biologiques 
et cliniques. 

Sur le plan biologique, Vaction inhibitrice exercée par les anti- 
biotiques sur la formation des anticorps doit étre prise en considération 
lors de l’interprétation des examens de laboratoire. En effet, dans de 
nombreuses infections, les résultats sérologiques fournissent des ren- 
seignements précieux pour le clinicien. Depuis l’introduction du séro- 
diagnostic par Jules Bordet en 1895, cette méthode a été appliquée, 
chez homme comme chez l’animal, 4 de multiples maladies causées 
notamment par des bactéries, des tréponémes, des leptospires, des pro- 
tozoaires, des rickettsies et des virus. « Les méthodes de sérodiagnostic 
in vitro (...) rendirent depuis d’inestimables services tant & la pratique 
médicale, qu’aux méthodes bactériologiques. » (P. Bordet, [386]). 

On concoit, dans ces conditions, le trouble que peut amener la cons- 
tatation de taux trés faibles ou nuls d’anticorps [59, 62, 65 A 68] chez 
des malades alors que des indices cliniques ou bactériologiques font 
soupconner telle ou telle infection. Dans une étude portant sur 330 cas 
de fiévre typhoide, D. EF. Marmion [444] signale des « résultats séro- 
logiques bizarres » et observe : « Dans 50 p. 100 seulement de ces cas, 
il aurait été possible d’établir un diagnostic certain de fiévre typhoide 
sur la base des seuls résultats sérologiques. » 

L’absence d’indications sérologiques peut se révéler encore plus défa- 
vorable si — et le cas n’est malheureusement pas rare une adminis- 
tration intempestive d’antibiotique a précédé les prélévements bino- 
logiques, entrainant ainsi des résultats bactériologiques négatifs. 

Il y aura donc lieu de tenir compte de cette interférence possible de 
Vantibiothérapie sur l’immunité humorale acquise, lors de |l’inter- 
prétation des analyses du laboratoire. 

Sur le plan clinique lui-méme, les rapports entre les antibiotiques 
et l’immunité obligent 4 envisager l’antibiothérapie sous un angle 
nouveau ; les antibiotiques jugulent l’infection, l’organisme seul assure 
la guérison. 

Si, au cours de notre travail, nous avons été amené a souligner les 
inconvénients liés A l’emploi des antibiotiques, notamment dans le 
domaine immunologique, ce n’était pas dans l’intention d’amoindrir 
la valeur de ces agents thérapeutiques, encore qu’ils soient trop souvent 
utilisés A tort, & doses trop élevées, ou de maniére inconsidérée. Il est 
certain qu’une « fiévre typhoide non traitée est beaucoup plus dange- 
reuse que le chloramphénicol » (J. Bernard et C. Attal [350]) et que 
« lV’amélioration clinique et la complete transformation en quelques 
jours ne peuvent étre appréciées que par les cliniciens qui ont eu une 
expérience antérieure de la fiévre typhoide » (W. Edge [97]). Nous avons 
simplement essayé de rappeler l’importance du facteur terrain. 

Ce sont les observations de Pasteur qui introduisirent Ja notion de 
« terrain » et montrérent le réle joué par celui-ci dans les infections. 
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Role spécifique d’abord : les poules dont on plonge la patte dans l’eau 
se montrent plus sensibles a l’égard de 1l’infection charbonneuse ; 
certains des germes de l’intestin du ver & soie deviennent pathogenes 
lorsque celui-ci est affaibli par suite d’un élevage défectueux, de condi- 
tions météorologiques défavorables ou de facteurs héréditaires. Role 
spécifique ensuite : le contact d’un organisme avec un germe pathogéne 
atténué ou tué lui permet de mieux résister lors d’une infection ulté- 
rieure par ce méme germe virulent. Ainsi était démontrée « une notion 
capitale : la virulence n’est pas une propriété intrinséque de la bactérie ; 
la bactérie et l’héte ne peuvent et ne doivent jamais étre séparés dans 
l'étude du pouvoir pathogéne » (J. Pochon, [387]. 

La dualité : germes-terrain, devait se modifier avec l’introduction des 
premiéres substances chimiothérapiques, et surtout des antibiotiques. 
Mais, en raison précisément des effets spectaculaires obtenus a laide 
de ces derniers, on en est insensiblement venu A ne considérer que les 
rapports : germes-antibiotiques, en oubliant l’organisme. 

La clinique elle-méme allait se charger de montrer ce qu’il y avait 
de dangereux et de faux dans une telle conception : les antibiotiques 
peuvent affaiblir l’organisme lui-méme ; en tout état de cause, leur 
action est telle que l’antibiothérapie est souvent suivie de rechutes ou 
de réinfections. 

Dans le cas particulier des salmonelloses, P. Fornara [85] pouvait 
écrire, dés 1950: « De toute part, on contribue a la construction du 
tableau clinique d’une fiévre typhoide nouvelle modifiée par la chloro- 
mycétine, dans lequel les manifestations trés graves telles que l’entéror- 
ragie, la perforation intestinale, etc., éclatent en pleine apyrexie, lorsque 
le malade, sorti de 1’état de tuphos et plein d’euphorie, se croit désormais 
guéri. » 

Aujourd’hui, le virage est amorcé. Le « terrain » retrouve la place 
qui lui revient dans la lutte anti-infectieuse. On sait, depuis J. W. Bigger 
[388], que l’antibiotique bactéricide par excellence, A savoir la péni- 
cilline, est incapable, seul, de stériliser totalement les cultures bac- 
tériennes soumises, in vitro, & son action. A plus forte raison, in vivo, 
V’intervention des défenses de l’héte est indispensable. En France, 
définissant le néo-hippocratisme, P. Delore écrit en 1956 [389]: « Le 
facteur pathogéne externe (microbien ou autre) ne sera pas isolé du 
facteur interne ou terrain : conception uniciste d’une pathogénie ot 
Vendogenése morbide pourrait retrouver une place »; au sujet de 
Vantibiothérapie, Ed. Benhamou, F. Destaing et A. Sorrel [379] 


observent : « A oublier le terrain sur lequel on la réalise, elle a connu 
des défaillances qu’on pouvait prévoir et qui traduisent la carence des 
anticorps. » En Italie, passant en revue les problémes de 1’immuno- 


prophylaxie, G. d’Allessandro [390] conclut: «La lutte contre les 
maladies infectieuses est et reste axée sur leur prévention. » Aux Etats- 
Unis, E. Jawetz [394], sous le titre L’héte oublié, écrit : « Plusieurs 
années d’emploi d’agents antimicrobiens puissants (...) ont ancré chez 
beaucoup de cliniciens l’idée que toute substance, qui inhibe in vitro 
des microorganismes et qui ne se révéle pas trop toxique, devrait néce3- 
sairement guérir les infections humaines causées par ces espéces micro- 
biennes. Cette croyance a amené les cliniciens 4 oublier le réle joué 
par Vhéte dans l’infection. II a été oublié que dans un tube 4 essai le 
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médicament et le microbe agissent l’un sur l’autre directement et 
uniformément, mais que, in vivo, la situation est compliquée par 
Vinteraction du médicament et du microorganisme avec l’héte, aussi 
hien qu’entre eux. » C.D. Gallagher et J.R. Gallagher [456] vont 
méme jusqu’a conclure : « Aussi souhaitable qu’il soit de faire avorter 
rapidement et brusquement une attaque de maladie, il peut étre souvent 
sage d’évaluer le prix d’un traitement qui ne donne qu’une faible possi- 
bilité au malade d’utiliser ou de renforcer son propre mécanisme pro- 
tecteur. » 


* 
xk * 


La premiére démonstration scientifique du phénoméne de l’anta- 
gonisme microbien date des travaux de Pasteur et Joubert, qui avaient 
observé l’action inhibitrice exercée, in vitro, et chez l’animal, par de3 
« bactéries communes» a l’égard de la bactéridie charbonneuse. 
Lorsqu’en 1877, relatant le résultat de ces travaux, il écrivait avec 
Joubert [392]: « Tous ces faits autorisent peut-étre les plus grandes 
espérances au point de vue thérapeutique », Pasteur n’imaginait peut- 
étre pas combien l’essor extraordinaire de l’antibiothérapie devait 
justifier ces espérances. Prévoyait-on davantage, en 1929, au début de 
« Vére des antibiotiques », que, moins de trente ans aprés la découverte 
initiale de A. Fleming, et celles de J. et M™° J. Tréfouél, de S. Waksman, 
de J. Ehrlich et d’autres — découvertes qui devaient révolutionner la 
médecine et l’hygiéne — la lutte efficace contre les maladies infectieuses 
reposerait sur l’emploi judicieux de la vaccination et de l’antibiose, deux 
notions que nous devons 4 Louis Pasteur ? 


\ 


en 


SUMMARY 


After the wide therapeutical use of antibiotics, numerous clinical 
observations have been effected about the action of these therapeutic 
agents on immunity : the treatment of infections by antibiotics is 
often followed by very weak rates of antibodies and frequent relapses 
or reinfections. 

We have shown that the unfavourable action exerted by antibiotics 
on immunity can be explained by six different hypothesis : 

1° Unsufficiency of treatments (in length or total doses) ; 

2° Individual variations in the ability of producing antibodies ; 

3° Acquired resistance of microorganisms towards antibiotics ; 

4° Action of antibiotics on the host organism ; 

5° Action of these therapeutical agents on the antigenic constitution 
of infectious germs ; 

6° Reduction of the number of antigenic infecting microorganisms 
under effect of antibodies. 

The first three of these hypothesis can be eliminated by clinical 
observations. The numerous experimental works concerning the three 
others have given contradictory results, and it was difficult to conclude. 

Our researches with chloramphenicol show that the three last hypo- 
thesis are valid ; antibiotics may exert an unfavourable action on immu- 
nity, through one or more associated means: a) effect on the host 
organism ; b) effect on the antigenic constitution of germs ; c) reduc- 
tion of antigenic solicitation as a result of considerable diminution of 
the numbers of infectious bacteria. 


A. — ANTIBIOTICS CAN AFFECT HOST ORGANISM. 


Thus, chloramphenicol exerts a slight unfavourable effect on acquired 
immunity : less antibodies are produced and for a shorter period in 
animals treated by this antibiotic, in comparison with the controls. 
Howewer, this slight unfavourable effect cannot by itself explain the 
relapses observed clinically after the wide use of antibiotics. 


B. — ANTIBIOTICS CAN MODIFY THE ANTIGENIC CONSTITUTION OF BACTERIA. 


A detailed study of the effect of chloramphenicol on the antigenic struc- 
ture of Salmonella typhi has enabled us to establish the following 
facts : 

1° Chloramphenicol induces a considerable reduction in the amount cf 
Vi-antigen in S. typhi; simultaneously, this microorganism becomes 
O-hyperagelutinable. 

2° These transformations can also be observed in the serum of ani- 
mals immunized with germs modified by chloramphenicol. The anti- 
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bodies produced by rabbits as a result of the presence of modified germs 
are less protective than normal antibodies towards infection caused by 
normal germs. 

3° The antigenic modifications induced by chloramphenicol rapidly 
disappear when the germs are subcultured in the absence of the anti- 
biotic and reappear as quickly in its presence. 


C. — THE DECREASE IN NUMBER OF INFECTIOUS ELEMENTS. 


The decrease in number of infectious elements or their total suppres- 
sion following antibiotherapy, reduces antigenic solicitation and conse- 
quently results in a weak immunological response. In our experiments 
on mice infected with S. typhimurium or D. pneumoniae, and treated 
with antibiotics: penicillin, dihydrostreptomycin, chloramphenicol, 
tetracyclin, this phenomenon was common to all the antibiotics. It 
appears from our results that : 

a) Treatment by antibiotics of non vaccinated animals allows their 
survival, but leaves them unable to combat a further infection. On 
the contrary, most of the previously vaccinated animals are resistant 
to a second infection. 

b) Animals infected and treated by antibiotics can become immune it 
they are simultaneously submitted to a specific adequate vaccination. 


Our work bears both biological and clinical implications 

On the biological level the inhibitory action exerted by antibiotics 
on the formation of antibodies must be taken into account when inter- 
preting laboratory findings. Actually, in numerous infections, the 
serological results provide valuable information for the clinician. Under 
these circumstances, when in patients particular infections are suspected 
on clinical or bacteriological ground, the establishment of very weak 
immune reactions or even complete absence of antibodies can be very 
confusing. 

From the clinical point of view, the connection between antibiotics 
and immunity leads to the conclusion that one should consider anti- 
biotherapy on a new basis : the antibiotic subjugates the infection, but 
defences of the organism assure the complete cure. In fact, known 
experimental data show the importance and efficiency of specific vacci- 
nation whether preventively for prophylaxis or associated with treatment 
by antibiotics for therapeutic purpose. 
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